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A dieci anni di distanza dalla scoperta del- 
l'acido nicotinico come fattore antipellagroso, 
dopo che una notevole mole di esperienze su 
larga scala, fra cui quelle classiche condotte 
in Italia da Visco con la collaborazione di 
Mancini e dalla Scuola di Padova (Frontali, 
Sotgiu), aveva dimostrato che la pellagra si 
poteva prevenire e curare con I’acido nicoti- 
nico, Chiancone riproponeva chiaramente il 
problema nel 1946: «a me pare che la que- 
stione della peilagra non possa considerarsi 
del tutto chiusa con la scoperta dell’azione 
antipellagrosa dell’acido nicotinico» (1) ; e, quasi 
contemporaneamente, Baserga: «non ¢é, se- 
condo noi, escluso che anche il problema 
della etiologia della pellagra umana, che or- 
mai sembrava definitivamente risolto, non 
debba venire riaperto» (2). 

L’opinione degli studiosi ed i risultati di 
alcune importanti ricerche di questi ultimi 
dieci anni hanno, come vedremo, dimo- 
strato la validita di queste riserve, che é stata 
sottolineata recentemente da Mancitii e Fio- 
rentini (3): «il problema dottrinale della 
pellagra ¢ in fase di revisione e nuove e 
pit: vaste ricerche si rendono necessarie per 


chiarirlo; esso resta ancora oggi pressocché 


nei termini nei quali lo poneva Chiancone 
nel 1946 ». 


PREMESSA E SCOPO DEL LAVORO 


I pit recenti studi sulla pellagra riguardano 
alcune indagini di carattere biochimico-meta- 
bolico ed altre pit strettamente riconducibili 
a problemi dell’alimentazione. Le ricerche di 
carattere biochimico metabolico investono i 
rapporti dell’acido nicotinico col triptofano, da 
cui esso ha origine e, di conseguenza, con que- 
gli altri fattori (vitaminici e non vitaminici) che 
possono influenzare sia il metabolismo del trip- 
tofano nella formazione di acido nicotinico 
sia il metabolismo dell’acido nicotinico stesso. 
Riflettono invece il problema alimentare della 
pellagra le ricerche sulla alimentazione maidica 
e le inchieste sulla alimentazione di popola- 
zioni affette da pellagra. Questi aspetti diversi 
si ricollegano alla fine tra loro e riportano in 
ogni caso alla questione fondamentale, che ¢ 
quella della etiologia della pellagra. Per inqua- 
drare pitt agevolmente i dati delle ricerche di 
carattere biochimico nella pellagra, occorrono 
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alcune premesse che riguardano, come si é ac- 
cennato, gli studi sul metabolismo del tripto- 
fano e dell’acido nicotinico e quelli sui fattori 
capaci di influenzarlo. 

In breve, la formazione di acido nicotinico 
dal triptofano é rappresentata da una linea 
melts che nei punti fondamentali am- 
messi sinora risulta cosi costituita: 


B; B2 


eseguite nel nostro ed in altri Laboratori (negli 
Stati Uniti d’America e nel Giappone) sulle 
relazioni fra lo stesso metabolismo del tripto- 
fano ed alcune ghiandole a secrezione interna. 

L’adrenalectomia o la somministrazione di 
ormoni del corticosurrene modificano il meta- 
bolismo del triptofano (6, 7, 8) e lo modifi- 
cano anche l’ipofisi e ACTH (7, 9, 10). 


Bs 


triptofano — chinurenina — ossichinurenina — ac. idrossiantranilico — ac. nicotinico 


Essa si svolge accanto ad altre linee meta- 
boliche dello stesso amino-acido, con le quali 
é, sotto certi aspetti in equilibrio; comunque 
si ritiene (Dalgliesh, 4) che ciascuna delle tappe 
fondamentali sopra riportate sia regolata dal- 
l’attivita di singoli fattori vitaminici del com- 
plesso B: aneurina, lattoflavina, piridoxina, 
come indicato nello schema. 

Ne deriva che, per una determinata quantita 
di triptofano, si puo arrivare ad una formazione 
di acido nicotinico variabile a seconda della dispo- 
nibilita e della utilizzabilita della serie di fattori 
vitaminici interessati nella catena di reazioni, 
che portano dal triptofano all’acido nicotinico. 

Evidentemente, questo ¢ un concetto della 
massima importanza anche per l’interpreta- 
zione di molti dati di fisiopatologia clinica 
e sperimentale ottenuti somministrando trip- 
tofano ai pellagrosi o seguendo gli effetti 
di terapie con fattori del complesso B da 
soli o associati. E assai importante pure negli 
studi sulle diete dei pellagrosi, le quali do- 
vrebbero essere esaminate sempre in maniera 
completa e con determinazioni quantitative 
di tutti i singoli costituenti. 

Ma anche le altre linee metaboliche del 
triptofano risultano influenzate nella pellagra: 
elevata eliminazione di acido xanturenico, di 
acido chinolinico, ecc., come vedremo in 
seguito. 

Il ricambio intermedio del triptofano d’altra 
parte sottoposto all’influenza di alcune ghiandole 
endocrine e dei relativi principi ormonali. 

Senza voler entrare nella trattazione dei rap- 
porti fra surrene e pellagra (per la quale 
rimandiamo al relativo capitolo nella mono- 
grafia di Morgano: $), ricordiamo le esperienze 
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Qualche ricerca clinica recente sull’impiego 
di questo ormone nella terapia della i hat 
che sara riportata in seguito, pud essere ricon- 
siderata sotto l’aspetto di questi rapporti. 
Nelle correlazioni ormono-vitaminiche che 
possono interessare il problema in istudio si 
potrebbe inoltre accennare a quelle fra surrene 
ed acido pantotenico, anche per il vecchio 
dato di Spies e Coll. della diminuzione di 
acido pantotenico nel sangue di pellagrosi (11). 
Non vi sono nella letteratura ai sulla even- 
tuale influenza che gli aminoacidi 0 loro deri- 
vati metabolici possono esercitare sul meta- 
bolismo del triptofano, a parte le esperienze di 
Kotake e di Caletti e Pozzan con metionina, 
di cui sara riferito in seguito. Le belle ricerche 
di Albanese sulla necessita di rapporti ottimali 
fra lisina e triptofano per la loro utilizzazione 
da parte dell’organismo (12) potrebbero far 
prospettare l’interesse di una serie di indagini 
nel pellagroso. 
Non vi sono neppure nella recente lettera- 
tura molti dati sulle variazioni del meta- 
bolismo dell’acido nicotinico in rapporto ad 
altri fattori vitaminici ed ormonali, nel pel- 
lagroso; le vie di utilizzazione e di metaboliz- 
zazione di questo acido devono almeno in 
parte essere ancora precisate. Sono da ricor- 
dare a tale proposito le ricerche di Cedrangolo 
e della sua Scuola (13). 


DATI BIOCHIMICI SULLA PELLAGRA UMANA 


La somministrazione di triptofano nella pellagra 
ha fatto registrare a Sarett e Goldsmith (14), 
in accordo con I’osservazione di Vilter ¢ 
Coll. (15) del 1949, un marcato migliora- 
mento in 2 su 3 pellagrosi cronici dopo 
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somministrazione di triptofano (nel terzo sog- 
getto, che poi rispose in misura modesta 
ad una susseguente terapia con PP, B, 
e B,, i risultati furono scarsi). In questi 
soggetti si trovd variata rispetto ai controlli 
e comunque anormale |’eliminazione di trip- 
tofano, di metaboliti dell’acido nicotinico e 
di composti del triptofano estraibili in etere. 
Questi composti, mancanti nelle urine dei 
controlli dopo carico di |-triptofano, erano 
presenti in quelle di un soggetto nefrotico 
che riceveva |-triptofano. Vi era, inoltre, 
un’alta eliminazione di acido xanturenico. 

In due soggetti seguivano, alla sommini- 
strazione di triptofano, alti livelli urinari non 
abituali di acido chinolinico. Le notevoli 
quantita di acido chinolinico e di composti, 
come il triptofano estraibile in etere, trovate 
nelle urine di uno dei tre- pellagrosi prima 
della terapia, potevano riferirsi, in parte, alla 
elevata azotemia di questo soggetto in quanto 
riscontrate anche nelle urine di altri due pa- 
zienti con nefrite iperazotemica studiati per 
contronto. 

I] dato sugli alti livelli di eliminazione uri- 
naria di acido xanturenico é stato in un certo 
senso confermato successivamente da Czer- 
mely e Zardi (16), i quali in 4 casi su 10 di 
pellagra hanno ottenuto valori elevati di in- 
dice xanturenico, effettuando la ricerca col 
test di Chiancone per lo studio delle lesioni 
biochimiche da carenza di piridoxina (17). 

Goldsmith e Coll. (18) in una successiva 
ricerca condotta su 7 donne mantenute a diete 
basse di niacina e di triptofano, supplementate 
con B,, B., B, e pantotenico, notarono com- 
parsa di segni clinici di pellagra in 3 soggetti 
che avevano osservato la dieta per pit di 50 
giorni e, dopo carico di niacina e di triptofano, 
modico aumento dell’eliminazione urinaria 
dei metaboliti della niacina che gli AA. rife- 
riscono ad una deplezione del fattore PP da 
parte dell’organismo. 

Un’autorevole conferma al significato ¢ 
all'importanza del triptofano per la malattia 
pellagrosa é venuta qualche anno addietro da 
Elvehjem, che al Congresso della Nutrition 
Foundation riferiva che l’aminoacido si é di- 
mostrato efficace per lo meno quanto la nia- 


cina nella prevenzione e nella cura della pel- 
lagra (19). 

I risultati favorevoli ottenuti nei pellagrosi 
dopo somministrazione di triptofano e la 
comparsa di segni di pellagra in soggetti man- 
tenuti per un certo tempo a dieta povera di 
triptofano e di niacina si inseriscono abba- 
stanza facilmente nel quadro dei rapporti di 
genesi dell’acido nicotinico dal triptofane. 
Per il caso di pellagra che non si giovd della 
somministrazione di triptofano, come per al- 
cuni dei soggetti a dieta modicamente pella- 
grogena, si pone il quesito se altri fattori eso- 
geni o endogeni non abbiano potuto essere 
responsabili del risultato. Il quesito rimane 
senza soluzione, ma conserva una sua validita 
in sede di ipotesi, suffragata dalle considera- 
zioni sin qui fatte (*). 

Sui fattori ormonali nella terapia della pellagra 
é da segnalare l’osservazione riportata nel 
lavoro di Bean e Vance (20) di un caso di 
glossite pellagrosa con un rapido e dram- 
matico miglioramento dopo trattamento con 
ACTH; gli AA. non hanno potuto con- 
trollare esattamente la dieta e non si impegnano 
a ritenere specifico l’effetto riscontrato. 

Successivamente in una pubblicazione di 
Miowski e Tadzer (21) si riferisce di § casi 
di pellagra grave con insufficienza surrenalica, 
guarita con la sola somministrazione di 
ACTH ec mantenendo l’alimentazione abi- 
tuale. 

Tadzer ¢ Miowski (22) affermano che in 
un gran numero di casi di pellagra esiste una 
deficienza delle ghiandole surrenali, con una 
alterazione funzionale della catena diencefalo- 
-ipofisi-surrene ; con il test di Thorn 1 praticato 
in 15 casi di pellagra grave osservarono una 
deficiente risposta eosinopenica; il test di 
Thorn 2 diede solo in certi casi una dimi- 
nuzione del quoziente acido urico/creatinina 
urinari. 

Tadzer e Miowski (1. c.) avrebbero anche 
osservato che in certi casi di pellagra la curva 
glicemica richiama quella della iperglicemia 


(1) Secondo Gorjachenkova lazione pellagrogena del mais 
sarebbe da spiegare in base alla sua attivita inibente la scissione 
della 3-ossichinurenina (37). 
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adrenalinica degli addisoniani (curva ipergli- 
cemica bassa e piatta). 

Non risulta che siano stati usati nei pella- 
grosi i recenti ormoni  corticosurrenalici. 
Almeno in casi analoghi a quelli degli AA. 
jugoslavi, di pellagra con chiari segni di in- 
sufficienza sarebbe interessante un 
esperimento terapeutico in questo senso (!). 

Una conferma dell’azione favorevole del- 
ACTH nei pellagrosi sarebbe pure augura- 
bile, tanto pitt se accompagnata da una 
serie di ricerche carattere metabolico, 
con particolare riguardo al metabolismo del 
triptofano, in analogia con quanto é stato gia 
fatto in fisiopatologia sperimentale (7). Noi 
abbiamo trovato aumento di acido nicotinico 
nelle urine dopo carico di triptofano in ratti 
adrenalectomizzati. 

Nel quadro di questi rapporti con i fattori 
ormonali potra trovare risposta il quesito sulla 
maggiore tendenza delle donne ad amma- 
larsi di pellagra, rispetto agli uomini? (39). 


Dopo le prime esperienze (23) sull’efficacia 
terapeutica della metionina nella pellagra umana 
(1951), Caletti in collaborazione con Pozzan 
(24), ha constatato che cani a dieta di Gold- 
berger sopravvivono € non mostrano i primi 
segni clinici di blacktongue se ricevono 
metionina per os (25); con ricerche croma- 
tografiche non si sono osservate variazioni 
dei metaboliti urinari del triptofano nei pel- 
lagrosi prima, durante e dopo trattamento 
con metionina ed in confronto di soggetti 
normali. 

In un successivo lavoro Caletti (26) ricon- 
ferma che, in 25 casi di pellagra, la metionina 
é stata capace di far pgm en da sola i sin- 
tomi in 10-15 giorni e riferisce i risultati ot- 
tenuti in sede terapeutica con altri composti: 
colina, lipocaic e streptomicina. Con colina 
(3 g/die fino a 20 giorni) ottenne benefici 
effetti sui disturbi dell’apparato gastro-ente- 
rico, senza alcun giovamento sulle lesioni 
cutanee; con lipocaic (1,4 g/die per 15 giorni) 


(1) Bonati e Vecchi hanno riscontrato in alcuni soggetti con 
pellagra conclamata un cospicuo abbassamento dei 17-cheto- 
steroidi urinari (38). 
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nessuna modificazione della sintomatologia 
obiettiva e subiettiva; con iniezioni di stre 
tomicina (1 g/die per 10-I§ giorni) remis- 
sione dei sintomi pellagrosi. 
E interessante che, secondo Ca- 
letti, alla pud essere attribuita 
i 


la possibilita di liberare nell’organismo gruppi 
metilici sui quali gia Chiancone (l.c.) aveva 
richiamato l’attenzione, sia pure indiretta- 
mente, per uno studio dell’influenza dei fat- 
tori vitaminici sull’equilibrio acido nicoti- 
nico-trigonellina. 

In questi ultimi mesi Kotake ha sottoli- 
neato l’importanza della metionina nei 
guardi del metabolismo del triptofano ed ha 
affermato che «la metionina, Pinsulina e la 
piridossina sono tre sostanze capaci di control- 
lare un abnorme metabolismo del tripto- 
fano » (27). 


ASPETTI ALIMENTARI 


Lo sviluppo delle ricerche biochimiche di que- 
sti ultimi anni dimostra che, pur restando lacido 
nicotinico al centro del problema etiologico e tera- 
peutico della pellagra, vari altri fattori sono stati 
chiamati in causa: il triptofano, per la formazione 
stessa dell’acido nicotinico; vitamine ed ormoni, 
probabilmente per la loro influenza sul metabo- 
lismo del triptofano nella genesi dell’ acido nico- 
tinico; metionina e, forse, donatori di metile in 
genere. 

Ma, anche se l’importanza di questi fattori 
nella insorgenza della malattia palieaphien non 
pud, ovviamente, essere la stessa, il fatto che 
essi possano prendervi parte e che sono rap- 
presentati sia da sostanze esogene sia da com- 
posti endogeni, fa porre il quesito del ruolo 
svolto dall’organismo e della validita di conside- 
rare ancora oggi la pellagra come problema ali- 
mentare. 

Recentemente Bean, nel lavoro in cui ri- 
porta il caso di glossite pellagrosa rapidamente 
e drammaticamente curata con ACTH (l.c.), 
scriveva che il miglior mezzo terapeutico é 
«una buona ed ampia dieta»; si tornerebbe 
cosi alla vecchia defnizione di pellagra « ma- 
lattia della miseria », la quale tuttavia non spie- 
gherebbe del tutto una serie di osservazioni 
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anche meno recenti, come per esempio 


effettuate su gruppi etnici diversi con 
consumo di mais nell’alimentazione. 

Dopo la scoperta dell’acido nicotinico, si é 
visto che nelle popolazioni della Moldavia 
l'apporto giornaliero della vitamina (mg 15) 
col mais consumato dovrebbe largamente co- 
prire il fabbisogno dell’organismo e purtut- 
tavia si sviluppa la pellagra, che invece non 
insorge per alcune popolazioni messicane, 
nonostante il consumo notevole di mais, che 
raggiunge i 700 grammi al giorno pro capite. 
Ma ancora pit interessanti sono i dati di Man- 
cini e Fiorentini (l.c.) i quali — a seguito di 
una rigorosa inchiesta alimentare fra i brac- 
cianti veneti — dimostrano che il fabbisogno 
giornaliero di triptofano, di acido nicotinico 
e di metionina risulta pienamente coperto sia 
nelle razioni giornaliere delle famiglie con 
soggetti = sia in quelle di famiglie 
senza pellagrosi. 

Nell’ indagine alimentazione maidica 
delle popolazioni moldave e messicane si sco- 
pri che presso queste ultime il mais subiva 
un trattamento con alcali prima di essere con- 
sumato. Sono stati effettuati pertanto dei 
controlli sperimentali. I] lactobacillo utiliz- 
zerebbe parzialmente nicotinico 
presente nei cereali (mais, grano, riso) per- 
ché contenuto in forma «legata» (28); con 
lidrolisi alcalina si mette in liberta l’acido 
nicotinico che diventa allora utilizzabile com- 
homey da parte del batterio. Anche nel- 
‘animale (ratto, pulcino, cavia; 29, 30, 31) 
l'acido nicotinico « legato » non verrebbe utiliz- 
zato, mentre, secondo Braude e Coll. (32), 
cavie alimentate con mais pretrattato con al- 
cali non mostrano i sintomi pellagroidi, che 
compaiono in quelle alimentate con mais non 
sottoposto ad idrolisi alcalina. 

Non concordano perd con queste conclu- 
sioni i risultati di Goldsmith e Coll., secondo 
cui nessuna influenza si nota nella sintomatolo- 
gia di soggetti alimentati con mais in rapporto 
ad un precedente trattamento del cereale 
con alcali (33). Gli stessi Braude e Coll. (l.c.) 
giungono del resto alla conclusione che, se 
l'acido nicotinico «legato» non é utilizzabile 
per l'uomo, il solo fattore che determina la 
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potenza preventiva di un cereale nei ri- 
guardi della pellagra é il suo contenuto in 
triptofano. 

La questione quindi dell’idrolisi alcalina del 
mais rimane aperta e da riconsiderare, a no- 
stro avviso, non soltanto per quello che si 
riferisce alla trasformazione di acido nicoti- 
nico da forma legata a libera, ma anche per 
le altre modificazioni che il trattamento con 
alcali determina rispetto agli altri costituenti 
del cereale: vengono infatti idrolizzate le pro- 
teine e modificati i polisaccaridi; se esistono 
nel mais antivitamine o sostanze comunque 
capaci di aumentare il fabbisogno dell’acido 
nicotinico, non si sa quale sia il loro destino 
di fronte ad una idrolisi alcalina. Comunque 
l’alimento sottoposto ad idrolisi, modificato 

ii Oo meno profondamente, pud essere uti- 
sarin dall’organismo del soggetto sano e 
del pellagroso diversamente da prima del- 
lidrolisi e non soltanto a causa della stiddetta 
trasformazione dell’acido nicotinico. 

Andrebbe pure sottolineato il dato ultimo 
di Harwitt (34): fissando in 60 mg di tripto- 
fano il peso equivalente ad 1 mg di niacina, 
tutto l’acido nicotinico che pud derivare dal 
triptofano contenuto nel mais consumato in 
media nell’alimentazione umana é insufficiente 
a coprire il fabbisogno in niacina dell’organi- 
smo. 

D’altra parte, potendo questo fabbisogno va- 
riare non solo secondo l’alimentazione (valore 
calorico della dieta, ecc.) ma anche secondo le con- 
dizioni del soggetto (condizioni di vita, di lavoro, 
di situazione ormonale, ecc.) ne deriva che il 
problema della pellagra, pure sotto il profilo del- 
lalimentazione, va, considerato nei rapporti del- 


individuo. 


L’esame di questi dati ha messo in evidenza 
che il problema della pellagra é tuttora vivo 
anche sotto l’aspetto di problema dell’ali- 
mentazione. 

Gia la conclusione che una vitamina rimane 
sempre al centro della questione non consen- 
tiva di sganciare la pellagra dai problemi del- 
l’alimentazione. Infatti, trattando della evo- 
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luzione del concetto di vitamine, Visco ha 
giustamente insistito nel sottolineare, con le 
pit ampie e valide argomentazioni, il fatto 
che non si deve abbandonare la vecchia con- 
cezione alimentaristica delle vitamine ed ha 
proposto per questi fattori una nuova defini- 
zione a «conciliare il criterio alimentaristico 
con quello biochimico » (35). 

Ma, anche una definizione della pellagra, 
che tenga conto dei dati biochimici e degli 
aspetti clinici della malattia e che sia formu- 
lata sulla «pit estesa base patogenetica oggi 
assegnata alla pellagra» deve ancora con- 
siderare la pellagra « espressione tipica di un 
disordine metabolico da alimentazione defici- 
taria» (Scolari, 36). 

Non contrasta con tale rivalutazione del 
lato alimentaristico del problema della _pel- 
lagra quanto é stato rilevato circa |’impor- 
tanza del fattore individuale nella insorgenza 
e nello sviluppo della malattia, nella risposta 
a provvedimenti profilattici o terapeutici, negli 
aspetti metabolici biochimici in genere. 
ovvio che il fattore «organismo» non pud 
essere dissociato da nessuna delle questioni 
che lo interessano, perché esso vi partecipa 
direttamente e mettendo spesso in gioco 
meccanismi di reazione complessi e molte- 

lici. Ma, proprio in tema di alimentazione, 
importanza dell’organismo stata sottoli- 
neata ancora una volta da Visco nella citata 
Relazione (l.c.): « L’alimentazione, in ultima 
analisi, ¢ l’espressione della quantita e della 

ualita delle sostanze che debbono essere of- 
eas agli organismi perché i fenomeni meta- 
bolici si possano iniziare e svolgere regolar- 
mente ». 


RIASSUNTO 


Vengono presi in esame i risultati delle ricerche 
di questi ultimi anni sulla pellagra, relativamente ai 
problemi biochimici ed alimentari. Si deve ricono- 
scere al triptofano ed all’acido nicotinico un posto 
di primaria importanza nella etiologia, nella profi- 
lassi e nella terapia della pellagra. Tuttavia una serie 
di altri fattori (vitaminici, ormonali, metabolici), 
per la massima parte dipendenti dalla situazione 
biochimica dell’organismo, rivestono anch’essi un’im- 
portanza notevole e vanno considerati nei rapporti 
con l’alimentazione individuale oltre che come pro- 
blema alimentare di vaste collettivita. 
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RESUME 


Considérations sur de nouveaux aspects biochimiques et 
alimentaires dans la pellagre. 


L’auteur examine les résultats des recherches réa- 
lisées au cours de ces derniéres années sur la pellagre, 
par rapport aux problémes biochimiques et alimen- 
taires. Il y a lieu de reconnaitre au tryptophane et 
a l’acide nicotinique une place prédominante dans 
l’étiologie, dans la prévention et dans le traitement 
de la pellagre. Cependant, de nombreux autres fac- 
teurs (vitaminiques, hormonaux, métaboliques), pour 
la plupart dépendant de la situation biochimique de 
Yorganisme, présentent eux aussi une importance 
notable et doivent étre considérés non seulement 
par rapport a l’alimentation individuelle, mais aussi 
par rapport au probleme alimentaire de vastes col- 
jectivités. 

SUMMARY 


Considerations on the new biochemical and alimentary 
aspects in pellagra. 


The results of the last few years of research on 
the biochemical and alimentary problems of pel- 
lagra are reviewed. It is recognized that tryptophan 
and nicotinic acid play a very important part in the 
etiology, prophylaxis and treatment of pellagra. 
Nevertheless, a whole series of other factors (vit- 
aminic, hormonal, metabolic) mainly dependent on 
the body’s biochemical situation, is also very impor- 
tant and should be considered in relation to indivi- 
dual alimentation and as a large-scale problem. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Betrachtungen iiber neuere Errungenschaften in der Bio- 
chemie und der Ernahrung bei der Pellagra. 


Es werden die Forschungsergebnisse der letzten 
Jahre auf dem Gebiete der Biochemie und der Er- 
nahrungsfragen bei der Pellagra iiberpriift. Dem 
Tryptophan und der Nicotinsiure muss bei der 

tiologie, der Prophylaxe und der Therapie der 
Pellagra eine hervorragende Rolle zugesprochen 
werden. Immerhin kommt auch einer Reihe anderer 
Faktoren (Vitaminen, Hormonen, Stoffwechsel), 
grésstenteils von der biochemischen Lage des Orga- 
nismus abhangig, grosse Bedeutung zu, und miissen 
dieselben sowohl bei der individuellen Ernahrung 
als bei Ernahrungsfragen grésserer Gemeinschaften 
im Auge behalten werden. 


RESUMEN 


Consideraciones sobre nuevos aspectos bioquimicos y de 
alimentacion en la pelagra. 


Se examinan los resultados de las investigaciones 
llevadas a cabo estos ultimos afios sobre la pelagra, 
con relacién a los problemas bioquimicos y alimen- 
ticios. Se debe reconocer al triptéfano y al Acido ni- 
cotinico un puesto preeminente en la etiologia, en 
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a profilaxis y en la terapia de la pelagra. Sin em- 
bargo, muchos otros factores (vitaminicos, hormo- 
nales, metabdlicos), en su mayor parte dependientes 
de la situacién bioquimica del organismo, tienen 
también una notable importancia y se deben con- 
siderar no sdlo en relacion con la alimentacién in- 
dividual sino también como problema alimenticio 
de vastas colectividades. 
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ISTITUTO DI FISIOLOGIA UMANA DELL’UNIVERSITA DI NAPOLI 
(Direttore: Prof. G. Bergami) 


Alcune proprieta dell’«-tocoferilfosfato e dell’s-tocoferolo 


V. SCARD! - E. BOERI 


INTRODUZIONE 


Vi @ ancora molta incertezza sulle pro- 
prieta biologiche dell’x-tocoferolo (z-T) e 
del suo estere fosforico (Scardi, 1). Ancora 
di recente sono state presentate prove indi- 
canti l’azione di tali sostanze sulla catena di 
trasportatori di elettroni tra substrato e cito- 
cromi (Nason e Lehman, 2). Tali prove perd 
non rivelano un’azione specifica (Nason, Aver- 
bach e Terrell, 3). 

Le presenti ricerche descrivono proprieta 
dell’x-tocoferilfosfato (z-TPh), reazione di 
questa sostanza sul citocromo ¢ I’azione del- 
l’x-tocoferolo sull’interazione tra citocromo ¢ 
e citocromo b,. I risultati di queste ricerche 
sono: lidentificazione di una dissociazione 
dell’x-TPh in ambiente alcalino; |’inibizione 


.180 


.140; 
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da parte dell’x-TPh della riduzione del cito- 
cromo c¢ ad opera dell’acido ascorbico; la 
formazione di un composto tra x-TPh e 
citocromo c ferrico; il nessun effetto di x-T 
sulla riduzione di citocromo ¢ da acido lat- 
tico in presenza di citocromo b.. 


PARTE SPERIMENTALE 
METODI 


La riduzione del citocromo c é stata seguita os- 
servando la comparsa della banda « del citocromo c 
ferroso allo spettrofotometro Beckman mod. DU. 
Gli spettri dell’s-TPh e del citocromo ¢ in presenza 
di «-TPh sono stati eseguiti allo stesso apparecchio. 

Sono stati usati i seguenti reagenti. Citocromo c 
ferrico é stato preparato dal cuore di bue col metodo 
di Keilin e Hartree (4). Esso aveva una concentra- 
zione di Fe di 0,34 per cento ed era totalmente attivo 
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Fig. 1 (A e B) - Ordinate: in A valore di estinzione a 252 mu e in B a 287 mu. Ascisse: pH. 
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al saggio enzimatico con citocromo b; ed acido 
lattico. 

Citocromo b; é stato preparato dal lievito col me- 
todo descritto da Boeri, Cutolo, Luzzati e Tosi (5). 
L’azione dell’x-T é stata studiata con la stessa tecnica 
usata da Nason e Lehman (2) per lo studio dell’a- 
zione dell’z-T sulla DPNH-citocromo c reduttasi. 

a-T ci @ stato cortesemente fornito dalla Italfar- 
maco S.p.A. (Milano); l’s-TPh era un prodotto 
Roche, cortesemente fornitoci dalla stessa casa (Hof- 
mann-La Roche, Basilea). Acido ascorbico, era un 
prodotto Merck. Sieroalbumina umana, ci venne 
cortesemente offerta dall’Istituto Sieroterapico Italiano 
(Napoli). 


RISULTATI E LORO DISCUSSIONE 


1) Presenza nell’a-TPh di un gruppo che si 
dissocia in ambiente alcalino. L’x-TPh presenta 


variazioni spettrali a pH alcalino, iniziantisi a 
pH 8 e quindi a valori di pH ancora lontani 
da quelli propri della decomposizione del- 
l’a-TPh. Come appare dalla fig. 1 (A e B), il 
composto proprio del pH pit alcalino ha una 
estinzione maggiore sia a 252 sia a 287 mu. 
Non é possibile ottenere altro che per estra- 
polazione lo spettro di questo composto, poi- 
ché a pH pit elevato entra in giuoco la nota 
decomposizione di z-TPh, come risulta dalla 
figura stessa. 

L’estrapolazione é stata fatta col seguente 
metodo. La dissociazione di a-TPh venga 
espressa con i simboli: 


TH = T- + Ht (1) 
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Fig. 2 - Ordinate: 1/ (E — 2 
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TH® - Ascisse: [H* ]. 


40° 

| 

| 

| 

30° 

| 

| 

| ° 

20; 9 Pe 

| e A sel 

| 9 

| de 

© 
eT 

10 e Ease so 
lo 
6 

a- 
ed 
E. 

R 


E 550 


.200 


1005 


0 


450 300 


sec 


Fig. 3 - Ascisse: tempo in secondi. Ordinate: estinzione a 550 mu. Linee intere: senza a-TPh. 
Linee tratteggiate: con o-TPh 0,1 mM. 


Per ogni lunghezza d’onda I’estinzione os- 
servata, E, sara data da: 


E = Eqy + = eqy(TH] + ¢7-[T-] (2) 


dove Ery ed Ey esprimono il contributo 
delle due forme all’estinzione osservata ed 
tH € esprimono I'estinzione molare delle 
sostanze TH e T. noto essendo il va- 
lore dell’estinzione molare di z-TPh a pH 
6 (vedi fig. 1). La concentrazione totale di 
a-TPh é@ data da: 

c = [TH] + [T-] (3) 
ed @ nota. Si avra quindi: 
E— = + — — (4) 


Raccogliendo e sostituendo si ha: 
E = — [T] (s) 


La costante di dissociazione di (1) é data da: 


6) 
[TH] 
da cui: 
i 


che inserita nella (5) porta all’equazione fi- 
nale: 
(8) 
Appare —_ che da un grafico come in 
fig. 2, nel quale si riportano i valori di 
1/(E — ‘rx¢) in funzione di |H*}, si pud cal- 
colare il valore della costante di dissocia- 
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Fig. 4 - Ascisse: concentrazione di c-TPh in micromoli/litro. 


Ordinate: percentuale di inibizione della riduzione di cito- 
cromo c ferrico ad opera di acido ascorbico. 


zione. I valori di K che si ottengono dalle 
rette in fig. 2 corrispondono a 3,58-10°7° 
€ a 3,66-10"° rispettivamente  dall’osserva- 
zione a 252 e a 287 my. La media di questi 
valori, che sono in ottimo accordo, é di 
3,62:107", corrispondente ad un pK di 9,44. 

E evidente che bisogna tener conto di que- 
sta dissociazione nelle esperienze biochimi- 
che sull’azione dell’z-TPh. 


2) Effetto dell’c-TPh sulla riduzione del ci- 
tocromo c da parte di acido ascorbico. Gia Jacobi, 
Rosenblatt, Chappell e Morgulius (6) osser- 
varono che la riduzione di citocromo c fer- 
rico con acido ascorbico é completamente 
inibita da z-TPh in concentrazione millimo- 
lare. Questo punto venne studiato pid in 
dettaglio, in relazione anche con lo studio 
condotto da Boeri e Ghiretti-Magaldi (7) 
sull’interazione tra citocromo c ferrico ed 
acido ascorbico. Possiamo confermare i ri- 
sultati di Jacobi e Collaboratori ed aggiungere 
le seguenti osservazioni. Come appare da 
fig. 3, l'inibizione da x-TPh é indipendente 
dal pH. Cosi, o la dissociazione dell’x-TPh ora 
descritta avente pK 9,44 non ha influenza 
sulla reazione di x-TPh con il citocromo c, 
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oppure essa é cancellata dal pK di 9,35 che 
notoriamente é presente nel citocromo ¢ fer- 
rico (Theorell e Akeson, 8). 

La fig. 4 mostra la relazione esistente tra la 
concentrazione di z-TPh ed inibizione. E 
evidente che gia a bassa concentrazione si 
ha una inibizione. 

L’effetto inibente ora descritto dimostra 
una interazione diretta tra citocromo c e 
z-TPh, come gia venne sostenuto da Jacobi 
e Collaboratori. Tale interazione si rivela an- 
che con modifiche dello spettro. Queste mo- 
difiche perd sono assai lievi e consistono in 
uno spostamento a sinistra di circa 5 mw. 
della banda attorno a 360 my. descritta da 
Theorell (9), come appare da fig. 6. 
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Fig. § - Effetto dell’a-TPh sulla riduzione de] citocromo c fer- 
rico da parte di citocromo 62 ed acido lattico. Ascisse: tempo 
in secondi. Ordinate: micromoli di citocromo c ferroso formato. 
Curva I: in assenza di a-TPh. Curva 2: 0,1 mM a-TPh. Curva 3: 
0,33 mM a-TPh. Curva 4: 0,67 mM a-TPh. Curva 5: mM 
a-TPh. Temperatura 20 °C. Tampone di fosfati M/15, pH 8. 
Ac. lattico (DL): 0,01M. Citocromo c ferrico al tempo zero: 
0,035mM. Citocromo 62: 2-10-9M. 
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Fig. 6 - Spettro del citocromo c ferrico in assenza (linea intera) ed in presenza (linea tratteggiata) 
di a-TPh. Concentrazione di c-TPh: 0,1 mM. 
A questa concentrazione I’2-TPh non ha assorbimento apprezzabile. 
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3) a-TPh e reazione tra citocromo c e cito- 
cromo La fig. 5 mostra l’effetto dell’z-TPh 
sulla riduzione del citocromo c ferrico da 
parte di citocromo b, e lattato. Appare dalla 
figura come l’effetto sia progressivo nel tempo. 
La fig. 7 mostra come [inibizione sia parzial- 
mente rimossa con ]’aumentare della quan- 
tita di citocromo c. 

Se ne conclude che I’z-TPh é inibente 
della riduzione di citocromo c¢ ferrico, sia 
quando il riduttore l’acido ascorbico sia 
quando é il citocromo b;. 

4) a-T e reazione fra citocromo c e citocromob 2. 
Nason e Lehman (2) hanno ritenuto di os- 


T 
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Fig. 7 - Influenza della concentrazione iniziale di citocromo ¢ 
ferrico sulla inibizione della sua riduzione da parte di citocromo b» 


operata da a-TPh. Curva 1 e 2, senza a-TPh. Curva 1’ e 2’ in 
presenza di 0,33 mM a-TPh. Altre condizioni come in fig. 5. 
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i i 
8630) 645) O60 
Fig. 8 - Azione dell’a-T sulla riduzione del citocromo c ferrico 
ad opera di citocromo b> e lattato. Ascisse: tempo in secondi. 
Ordinate: micromoli di citocromo c ridotto. Cerchio vuoto, senza 


a-T; cerchio pieno, con a-T 0,1 mM, Curva I: concentrazione 
fosfato, pH 8 = 0,05 M. Curva 2: concentrazione fosfato = 0,2 M. 


servare un’azione attivante dell’x-T sulla 
DPNH-citocromo c reduttasi. Poiché tale 
enzima ¢ molto simile al citocromo b,, es- 
sendo esso pure una citocromo reduttasi fla- 
vinica con gruppo eme e con metallo anche 
non legato ad eme, una prova sull’azione 
dell’x-T sul citocromo b, é parsa utile. 

La fig. 8 mostra che anche per concentra- 
zione per le quali Nason e Lehman avevano 
ottenuto una chiara attivazione della DPNH- 
-citocromo c reduttasi, non si ha alcuna azione 
sull’attivita del citocromo )b,. 

Il contrasto tra inibizione da x-TPh e nes- 
suna azione di z-T su questo sistema enzi- 
matico prova che il tocoferolo da se stesso 
non é dotato di potere inibente, ma che que- 
sto gli viene conferito dalla esterificazione a 
fosfato, dando in questo ragione a chi vede 
nella inibizione da z-TPh un effetto da so- 
stanza tensioattiva. 
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La fig. 8 esclude anche che I’a-T abbia sul- 
l’attivita del citocromo l’azione che é ca- 
ratteristica di alcuni chinoni, di rimuovere 
l'effetto da sali (Boeri e Tosi, 10). 


RIASSUNTO 


1) #-Tocoferilfosfato rivela all’indagine spettro- 
fotometrica una dissociazione con pK di 9,44. (2) 
a-Tocoferilfosfato inibisce la riduzione del cito- 
cromo ¢ ferrico ad opera dell’acido ascorbico, ¢ tale 
effetto non varia fra pH 6,9 e 9,6. (3) z-Tocoferil- 
fosfato determina variazioni nello spettro del cito- 
cromo c ferrico. (4) 2-Tocoferilfosfato inibisce la 
riduzione del citocromo c ferrico ad opera del cito- 
cromo b2 e lattato. (5) 2-Tocoferolo non ha alcuna 
azione sulla riduzione di citocromo c ferrico ad 
opera di citocromo b2 e lattato. 


RESUME 


Certaines propriétés du phosphate d’a-tocophérol et de 
l’a-tocophérol. 

1) Le phosphate d’a-tocophérol révéle 4 l’inves- 
tigation spectrophotométrique une dissociation avec 
pK 9,44; 2) le phosphate d’2-tocophérol inhibe la 
réduction du cytochrome C ferrique opérée par 
acide ascorbique, et cet effet ne varie pas entre 
pH 6,9 et 9,6; 3) le phosphate d’s-tocophérol dé- 
termine des variations dans le spectre du cytochro- 
me C ferrique; 4) ‘le phosphate d’sz-tocophérol 
inhibe la réduction du cytochrome C ferrique opérée 
par le cytochrome et le lactate; 5) I’s-tocophérol 
n’exerce aucune action sur la réduction du cyto- 
chrome C ferrique opérée par le cytochrome B, 
et le lactate. 


SUMMARY 


Some properties of 2-tocopherol phosphate and 2-toco- 
pherol. 

1) On spectrophotometric examination, 2-toco- 
pherol phosphate shows dissociation with pK 9,44. 
2) a-tocopherol phosphate inhibits reduction of 
ferric cytochrome C by ascorbic acid, and this ef- 
fect does not vary between pH 6,9 - 9,6. 3) 2-toco- 
pherol phosphate produces changes in the ferric 
cytochrom e Cspectrum. 4) 2-tocopherol phosphate 
inhibits reduction of ferric cytochrome C by cyto- 
chrome B, and lactate. 5) a-tocopherol has no ac- 
tion on the reduction of ferric cytochrome C by 
cytochrome and lactate. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Uber einige Eigenschaften des Alpha-Tocopherylpho- 
sphats und des Alpha-Tocopherols. 

1) Das Alpha-Tocopherylphosphat weist bei spek- 
trophotometrischer Priifung eine Dissoziation auf, 
bei welcher pK = 9,44 ist. 2) Das Alpha-Tocophe- 
rylphosphat hemmt die Reduktion des Ferricyto- 
chroms C seitens der Askorbinsaure; diese Wirkung 
bleibt bei pH zwischen 6,9 und 9,6 unverindert. 3) 
Das Alpha-Tocopherylphosphat ruft Verinderungen 
am Spektrum des Ferricytochroms C hervor. 4) 
Das Alpha-Tocopherylphosphat hemmt die Re- 
duktion des Ferricytochroms C seitens des Cyto- 
chroms B, und-Laktats. 5) Das Alpha-Tocopherol 
hat keinen Einfluss auf die Reduktion des Ferricy- 
tochroms C seitens des Cytochroms B2 und-Laktats. 


RESUMEN 


Algunas propiedades del fosfato de «-tocoferol y del 
u-tocoferol. 

1) El fosfato de x-tocoferol revela en la investi- 
gacion espectrofotométrica una disociacién con pK 
de 9,44; 2) el fosfato de «-tocoferol inhibe la reduc- 
cién del citocromo C férrico por obra del Acido 
ascérbico, y este efecto no varia entre pH 6,9 y 9,6; 
3) el fosfato de 2-tocoferol determina variaciones 
en el espectro del citocromo C férrico; 4) el fosfato 
de «-tocoferol inhibe la reduccién del citocromo C 
férrico por obra del citocromo B2 y del lactato; §) 
el a-tocoferol no ejerce ninguna accién sobre la 
reduccién del citocromo C férrico por obra del 
citocromo y del lactato. 
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ISTITUTO DI CLINICA PEDIATRICA DELL’UNIVERSITA DI BOLOGNA 


(Direttore: Prof. G. Salvioli) 


La determinazione degli acidi linoleico, 
linolenico e arachidonico nel latte e nel sangue 


Nota III: La determinazione nel sangue 


F. CORSINI 


Le precedenti ricerche di Pasquali (1, 2) hanno 
condotto allo sviluppo e alla elaborazione nei 
dettagli di un metodo avente caratteristiche 
di riproducibilita elevata, dato il particolare 
campo di lavoro, e di relativa semplicita di 
esecuzione, per il dosaggio degli acidi insaturi 
a 2-3-4 doppi legami nel latte. Dati i suoi 
pregi di maggior precisione, di una metodica 
relativamente pitt agevole, e per la possibilita 
di eseguire le determinazioni dei tre acidi 
insaturi su di un’unica soluzione, senza pro- 
cedere alla loro materiale separazione (cid che 
rende possibile l’applicazione in campo bio- 
logico e clinico, date le limitate quantita di 
materiale necessarie) la via seguita — quella 
spettrofotometrica — é senz’altro l’unica pos- 
sibile. 

Sempre seguendo tale via si é tentato di ap- 
plicare gli stessi indirizzi e di rispettare le 
stesse esigenze della massima pos- 
sibile di esecuzione per stabilire i particolari 
di un metodo adatto alla determinazione 
delle medesime sostanze nel siero di sangue. 

Pur restando il procedimento sostanzial- 
mente invariato, il siero di sangue presenta 
alcune caratteristiche peculiari che 
qualche aggiustamento per la messa a punto 
del metodo. 

O’Connell e Daubert (3) hanno comunicato 
in via preliminare un metodo basato sugli 
stessi principi. In esso l’estrazione dei grassi é 
seguita da saponificazione a 60° per la durata 
di 90’, e da isomerizzazione con § cc di rea- 
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gente alcalino in glicol etilenico a 180° per la 
durata di 25’. Anche il procedimento pit 
dettagliatamente descritto in seguito da O’Con- 
nell e Coll. (4) mantiene invariati tali tempi 
di saponificazione e di isomerizzazione e la 
quantita di reagente isomerizzante usata. 

Nei confronti del metodo per il latte si é 
dovuto fare della estrazione e della saponi- 
ficazione due fasi separate; il tempo di iso- 
merizzazione, in base a ricerche preliminari, 
si é invece mantenuto identico a quello stabi- 
lito di 30’ a 180° come il pit soddisfacente. 

Il metodo per il siero di sangue consiste 
pertanto in una estrazione dei grassi per 
mezzo di alcool- etere a caldo; saponifica- 
zione successiva degli acidi grassi per mezzo 
di KOH; acidificazione con acido solforico ed 
estrazione con etere etilico. L’estratto etereo 
viene usato parte per l’isomerizzazione, parte 
per la determinazione dell’assorbimento di 
fondo. 

Non sono stati ripetuti tutti gli accertamenti 
e le ricerche aventi carattere preliminare in 
quanto esaurientemente svolti nelle due pre- 
cedenti note. Tali messe a punto riguardavano: 
la necessita, o meno, di allontanare la parte 
insaponificabile prima di procedere all’iso- 
merizzazione degli acidi insaturi; la scelta 
del solvente per il reattivo alcalino isomeriz- 
zante; la durata di tempo pit appropriata 

er l’isomerizzazione; la determinazione del- 
medio dovuto alla sola isomerizza- 
zione. 
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L’applicazione del procedimento al siero di 
sangue deve tener conto che la concentrazione 
di acidi grassi é circa 10 volte inferiore, men- 
tre la concentrazione di sostanze proteiche é 
circa § volte superiore, rispetto a quella del 
latte. 

La forte concentrazione di sostanze protei- 
che consiglia il loro allontanamento prelimi- 
nare prima di passare alle altre fasi def proce- 
dimento. Cid é necessario per evitare, durante 
la successiva saponificazione, la formazione 
di composti di combinazione e di scissione 
delle proteine con gli alcali. Inoltre nel latte 
le sostanze grasse sono allo stato di emulsione 
libera, e un loro legame con le proteine pra- 
ticamente non esiste, mentre é ben noto come 
nel siero di sangue la maggior parte dei lipidi 
sia coniugata alle proteine, cosi da richiedere 
una loro preliminare, il pit possibile completa, 
estrazione. Per estrarre i grassi si é fatto uso 
della miscela di Bloor a caldo, tenendo perd 
la durata dell’estrazione in limiti di tempo 
inferiori a quelli generalmente usati. Si é infatti 
potuto osservare che con un tempo di estra- 
zione pil’ prolungato, il recupero degli acidi 
grassi insaturi, anziché aumentare, risultava 
inferiore. Successivamente i grassi estratti ven- 
gono sottoposti a saponificazione, per evitare 
la perdita di acidi grassi legati alla coleste- 
rina sotto forma di esteri. Gli esteri cole- 
sterinici sarebbero infatti insolubili, secondo 
ricerche di Front e Daubert (5), nel re- 
agente alcalino isomerizzante: questi Autori 
cercarono inutilmente un solvente adatto a 
contenere in soluzione tanto gli acidi este- 
rificati, quanto il KOH necessario all’iso- 
merizzazione. 

Alla saponificazione si é fatto seguire |’al- 
lontanamento dei solventi organici sotto 
vuoto, l’acidificazione del residuo e I’estra- 
zione dei grassi con etere etilico. Questi pas- 
saggi hanno lo scopo di operare su grassi 
liberi da residui alcalini e da tracce non 
completamente allontanate di solventi orga- 
nici. 

E stato necessario cercare di ridurre al mi- 
nimo |’assorbimento del bianco costituito dal 
reagente isomerizzante puro in modo da con- 
tenerlo entro limiti percentuali tollerabili e¢ 


comunque mai superiori a quelli riscontrati 
nelle precedenti esperienze sul latte. E gia 
stato infatti osservato come una _ notevole 
causa di errore sia costituita dall’eccessivo 
prevalere, nell’assorbimento totale, della quota 
dovuta al reagente sulla parte spettante agli 
acidi insaturi coniugati. Lavorando sul siero 
di sangue, dato il contenuto di acidi grassi 
notevolmente pit basso, tale necessita deve 
essere tenuta presente in modo particolare. 
stato pot mantenuto il principio di 
tenere conto dell’assorbimento di fondo, 
dovuto a sostanze assorbenti nell’ ultravioletto, 
e gia presenti prima dell’isomerizzazione. 
Nel siero di sangue l’assorbimento di fondo 
non é cosi intenso come nei grassi estratti 
dal latte, tuttavia non pud essere trascurato. 
Il valore percentuale medio di esso rispetto 
alle estinzioni totali in una serie di 5 deter- 
minazioni su sieri di sangue di bambini nor- 
mali della seconda e terza infanzia é di 6,4%, 
9,3%, 6,5% rispettivamente alle lunghezze 
d’onda di mu 316, 268 e 234. 


wes 


Descrizione del metodo: 2 cc di siero di san- 
gue vengono lasciati cadere in un matraccio 
da 100 cc contenente 50 cc di miscela di 
Bloor (*). Si estrae tenendo per 15’ a bagno 
maria bollente con reflusso dei vapori; si fil- 
tra in altro matraccio da 100 cc lavando il 
primo matraccio e il filtro per due volte con 
10 cc di miscela di Bloor. 

Si aggiungono al filtrato cc 2 di KOH al 
10%, e dopo aver bene agitato si saponifica 
per 15’ tenendo a bagno maria bollente con 
reflusso dei vapori. Subito dopo si fanno eva- 

orare, sotto vuoto e sempre a caldo, tutto 
e l’alcool. 

Al residuo si aggiungono cc 2 di acqua di- 
stillata e cc 4 di acido solforico al 12%, si 
versa in imbuto separatore e si estrae con 50 
cc di etere etilico agitando per 2’; si ripete 
lestrazione una seconda Gli estratti 


(*) Composizione della miscela di Bloor: 3 parti di 
alcool assoluto + I parte di etere etilico. 
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eterei uniti vengono lavati con 100 cc di acqua 
per due volte. Si disidrata l’etere trattandolo 
con circa 10 grammi di solfato di sodio ani- 
dro. L’estratto etereo viene concentrato in 
matraccio tarato da 50 cc portandolo poi a 
volume. Si pud conservare per alcuni giorni 
in ghiacciaia. 

40 cc dell’estratto etereo vengono utilizzati 
per l’isomerizzazione, facendoli evaporare in 
frazioni da 10 cc ognuna, in provetta di ve- 
tro di Jena inattaccabile agli d\cali di 16 mm 
di diametro per 160 mm di altezza. Si ag- 
giungono cc 0,35 di reagente isomerizzante 
(composizione del reagente isomerizzante: 
7,5 g di KOH vengono sciolti in glicol 
etilenico [purificato per spettrofotometria], 
riscaldando in bagno di acido fosforico fino 
a 190°, e mantenendo poi a questa tempe- 
ratura per 10’; si raffredda e si conserva in 
ghiacciaia) misurandolo con particolare cura 
e facendolo cadere direttamente nel fondo 
della. provetta, e si immerge la provetta per 
30’ in bagno di acido fosforico termostatato 
a 180°. Viene contemporaneamente prepa- 
rato e trattato nello stesso modo un al 
costituito dal reagente isomerizzante puro. 
Successivamente il contenuto della provetta 
viene raccolto in matraccio tarato da 25 cc 
€ portato a volume con alcool etilico assoluto 

urificato per spettrofotometria. Si eseguono 
e letture allo spettrofotome- 
tro di Beckman alle lunghezze d’onda di 
mu 234, 268 e 316. Per la lettura a 234 mu 
occorre diluire 4-5 volte con alcool etilico 
assoluto. 

I rimanenti 10 cc di estratto etereo sono 
fatti evaporare, raccogliendo il residuo grasso 
con 10 cc di alcool assoluto come sopra, e 
si legge anche questa soluzione alle lunghezze 
d’onda sopraddette. 

Per il calcolo della quantita degli acidi 
grassi insaturi occorre sottrarre dalle estin- 
zioni lette quelle 1) del bianco costituito dal 
reagente isomerizzante puro, e 2) della solu- 
zione contenente gli stessi grassi del sangue 
non sottoposti ad isomerizzazione, tenendo 
conto naturalmente delle diverse diluizioni 
del materiale in esame. Il calcolo é basato sui 
coefficienti di assorbimento specifico degli 
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acidi insaturi stabiliti da Beadle e Kraybill (6) 
che qui vengono per completezza riportati: 


A 234 268 | 316 
| acido linoleico ... 86,0 j 

| acido linolenico... 60,9 $3,2 

acido arachidonico. $9,3 $3.4 22,6 


La concentrazione dell’acido arachidonico 
nella soluzione alcoolica si ottiene senz’altro 
dall’estinzione misurata a mu 316, per mezzo 
del coefficiente di assorbimento specifico del- 
l’acido arachidonico a questa d’onda 
(22,6). Dall’estinzione totale a my 268 si 
sottrae poi quella dovuta all’acido arachido- 
nico e basandosi sull’estinzicn2 restante si cal- 
cola la concentrazione dell’acido linolenico 
il cui coefficiente é 53,2. Lo stesso si fa per 
l’acido linoleico, calcolandone la concentra- 
zione per mezzo del suo coefficiente (86,0) dal- 
l’estinzione misurata a mu 234, da cui si é 
sottratta la quota dovuta all’acido arachido- 
nico pit l’acido Jinolenico. 


Osservazioni: Usando i 4/5 dell’ estratto 
etereo per l’isomerizzazione si ottiene la mi- 
gliore utilizzazione del materiale disponibile, 
senza rinunciare alla possibilita di deter- 
minare sullo stesso l’assorbimento di fondo, 
per il quale non é richiesta una quantita mag- 
giore di quella che in tal modo residua. 

L’aspetto della curva di assorbimento nel- 
lultravioletto da 222 a 390 my (v. figura) 
dimostra una stretta somiglianza con quelle 
ottenute dalle miscele degli acidi puri, dal- 
l’estratto dei grassi del latte e con quella 
ricavata dal siero di sangue da O’Connell e 
Daubert. 

E in essa anche visibile un punto di massimo 
assorbimento tra mu 345 € 350, dovuto agli 
acidi insaturi a 5 doppi legami, secondo quanto 
riscontrato dagli stessi Autori. 

Gli acidi penta- ed esaenici sono stati pil 
specificamente messi in evidenza da O’Con- 
nell e Coll. (4) isomerizzando a 180° per soli 8’. 
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Curva di assorbimento nell’ultravioletto degli acidi grassi estratti dal siero di sangue, dopo isomerizzazione. 


Nel metodo qui studiato non sono stati 
presi in considerazione, per |’incompletezza 
delle conoscenze al riguardo, pur essendo la 
loro importanza fisiologica probabilmente 
non inferiore a quella degli altri acidi insaturi 
a minor numero di doppi legami. 

In numerose determinazioni su siero di 
sangue umano si giunge attraverso il calcolo 
a valori paradossalmente negativi a carico 
dell’acido linolenico. Questa incongruenza ¢é 
gia stata messa in rilievo, e pud rappresentare 
leffetto di vari fattori, fra cui: la scarsita 
dell’acido linolenico presente nel sangue; |’in- 
fluenza di un’estinzione dovuta agli acidi 
insaturi a pitt di 4 doppi legami e aventi 
coefficienti di assorbimento ignoti sull’estin- 
zione totale alle lunghezze d’onda di mu 316 
e 268; ad isomerizzazioni irregolari (Pasquali) ; 
ad altre cause ignote. 

Analogamente a quanto é stato fatto per 
il latte si & voluto studiare la riproducibilita 
del metodo attraverso il calcolo dell’errore 
medio. Nella seguente tabella sono riportate 
la media e l’errore medio di 5 determinazioni 
eseguite sullo stesso siero. 


| Acido Acido | Acido | 

linoleico | linolenico arachidonico | 

| mg % mg % mg % 

| | | 

1) | 58,6 —I10,5 24,7 

2) | 545 — 5.9 | 24,2 
3) | 62,5 — $3 29,3 
4) — 4,0 20,7 


media | 55,644,099 — 6,342,48 


5) $2.2 — 5,6 24,5 | 
24,7+3,06 | 


Da tali dati si rileva che i valori ricavati 
direttamente dalle misure alle lunghezze 
d’onda di 316 e€ 234 mu offrono un soddi- 
sfacente risultato dal punto di vista della co- 
stanza e riproducibilita. Il valore negativo 
(risultante in questo caso particolare per I’a- 
cido linolenico) é anche quello che presenta 
le massime oscillazioni. 

Nonostante che le diverse operazioni siano 
State praticate in ambiente non saturato con 
azoto, e senza esclusione dell’ossigeno atmo- 
sferico, come é stato invece fatto dai gia 
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citati autori, e come é senz’altro teoricamente 
raccomandabile, i valori ottenuti sono del 
tutto confrontabili quantitativamente con 
quelli da essi riportati e ottenuti operando 
in atmosfera d’azoto. Cid dimostra che con 
la durata dei processi di estrazione e di sapo- 
nificazione indicate non si ha influenza dei 
rocessi ossidativi in misura tale da distur- 
l’esito del procedimento. 

Alcune determinazioni, prese tra quelle 
finora praticate su sieri di soggetti di diversa 
eta e in differenti condizioni fisiologiche o 
patologiche, hanno dato i seguenti risultati: 


| | 
.. Acido | Acido | Acido 
Eta e condizioni dei jinoleico linolenico arachidonico 
soggetti esaminati mg mg % mg % 
1) adulto sano ... 66,4 0,8 | 22,6 
} 2) 6 a. samo ..... 72,9 —12,4 33 
752 | 0,5 15,9 
4) § a. epatite ... 64 1,2 27,6 
5) 7 a. nefrosi con 


iperlipemia .... 168 II 53 


Concludendo, data la buona riproducibilita 
dimostrata si pud ritenere che il metodo, con 
gli accorgimenti studiati, pud essere senz’altro 
applicato al siero di sangue, e su piccole quan- 
tita di materiale, tali da poterne sempre di- 
sporre anche in campo pediatrico. 

Nelle determinazioni sul sangue vengono 
ad essere rese pitt evidenti e pit frequenti le 
incongruenze gia rilevate qualche volta in pre- 
cedenza anche sul latte, incongruenze che non 
hanno ancota ricevuto una spiegazione del 
tutto esauriente. 

Sebbene si debba ammettere che nei valori 
quantitativi attribuiti ai tre diversi acidi in- 
saturi considerati, rientrino quote di sostanze 
non ancora appieno conosciute nel loro nu- 
mero e qualita, si é ritenuto opportuno di 
non abbandonare lo schema finora conside- 
rato valido. Esso rappresenta certamente una 
base possibile di lavoro, che pud provviso- 
riamente essere anche completato con I’osser- 
vazione della curva di assorbimento nel suo 
insieme. 
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RIASSUNTO 


Descrizione di un metodo per dosare gli acidi 
linoleico, linolenico e arachidonico nel siero di san- 
gue. Si estraggono con miscela di Bloor i grassi 
di 2 cc di siero; si saponifica; dopo allontanamento 
dei solventi organici si acidifica e gli acidi grassi 
messi in liberta vengono estratti con etere. Una 
parte dell’estratto viene sottoposto ad isomeriz- 
zazione in alcali a 180° per 30’ ed infine diluita in 
alcool. La soluzione risultante viene misurata foto- 
metricamente a mu 234, 268 e 316. Vengono di- 
scusse la riproducibilita e le cause di errore del me- 
todo, e vengono trattati gli accorgimenti necessari 
per applicare al siero di sangue questo particolare 
metodo spettrofotometrico di indagine. 


RESUME 


La détermination des acides linoléique, linolénique et ara- 
chidonique dans le lait et dans le sang. Note III: La 
détermination dans le sang. 


Description d’une méthode de dosage des acides 
linoléique, linolénique et arachidonique dans le sé- 
rum de sang. A l’aide d’un mélange de Bloor on 
extrait les graisses de 2 cm’ de sérum; on saponifie; 
aprés avoir éliminé les solvants organiques, on aci- 
difie et les acides gras mis en liberté sont extrait 
par l’éther. Une partie de la quantité extraite est 
soumise 4 l’isomérisation dans des alcalis 4 180° 
pendant 30 minutes et enfin diluée dans I’alcool. 
La solution obtenue est mesurée photométriquement 
a 234, 268 et 316 mu. L’auteur discute les possibilités 
de reproduction et les causes d’erreur de la méthode 
en question, en indiquant ce qu'il faut faire pour 
appliquer au sérum de sang cette particulitre mé- 
thode spectrophotométrique d’investigation. 


SUMMARY 


The assay of linoleic, linolenic and arachidonic acids in 
milk and in blood. Note III: Assay in blood. 

The author describes a method for assaying lino- 
leic, linolenic and arachidonic acids in blood serum. 
The fats are extracted from 2 cc of serum with 
Bloor’s mixture, saponified and, after removal of 
the organic solvents, the fatty acids are set free by 
acidification and extracted with ether. A portion 
of the extract is isomerized in alkali at 180° C. 
for 30 mins. After diluting with alcohol, the solu- 
tion is photometrically measured at 234, 268 and 
316 mu. The reproducibility of the method and its 
errors are discussed, besides the adaptations necessary 
for applying this particular spectrophotometric me- 
thod to blood serum. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Bestimmung der Linol-, Linolen- und Arachidonsdure 
in der Milch und im Blute. - Dritter Abschnitt: Bes- 
timmung im Blute. 

Es wird eine Methode zur quantitativen Bestim- 

mung der Linol- Linolen- und Arachidonsaure im 
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Blutserum angegeben. Mittels Bloor’ scher Mi- 
schung werden die Fette aus 2 cm? Serum extra- 
hiert und verseift; nach Entfernung der organischen 
Lésungsmittel werden die Fettsiuren durch Ansduern 
wieder frei gemacht und mit Ather extrahiert. 
Ein Teil des Extraktes wird 30 Minuten lang in 
alkalischer und schliesslich mit Lésung der Isome- 
risation bei 180°C unterzogen Alkohol verdiinnt. 
Die so erhaltene Lésunz wird photometrisch bei 
Wellenlingen von 234, 268 und 316 Millimikron 
gemessen. Es werden die Wiederholbarkeit und die 
Fehlerquellen der IMethode, sowie die Massnahmen 
besprochen, welche nétig sind, um diese besondere 
spektrophotometrische Methode am Blutserum an- 
wenden zu kénnen. 


RESUMEN 


La determinacién de los dcidos linoleico, linolénico y 
araquidénico en la leche y en la sangre. Nota III: 
La determinacién en la sangre. 
sae om de un método para dosificar los Aci- 

dos linoleico, linolénico y araquidénico en el suero 


sanguineo. Se extraen con mezcla de Bloor las gra- 
sas de 2 cc de suero; se saponifica; después de eli- 
minar los solventes organicos se acidifica y los acidos 
grasos puestos en libertad y se extraen con éter. Una 
parte de la cantidad extraida se somete a isomeri- 
zacion en Alcalis a 180° durante 30’ y se diluye final- 
mente en alcohol. La solucién obtenida se mide foto- 
métricamente a 234, 268 y 316 mu. Se discuten las 
posibilidades de reproduccién y las causas de error 
del método, y se indican las medidas necesarias para 
aplicar al suero sanguineo este particular método 
espectrofotométrico de investigacién. 
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CLINICA DELLE MALATTIE INFETTIVE, TROPICALI E SUBTROPICALI DELL’UNIVERSITA DI MESSINA 
(Direttore: Prof. L. Cannavd) 


Ricerche 
vitamine 
normali 


sui bilanci e sulle relazioni di equilibrio di alcune 
(riboflavina, acido folico, vitamina Bj2) in soggetti 


e in pazienti con sindromi intestinali croniche 


Nota II: Il bilancio della vitamina B,, 


G. ALLEGRA - R. NIUTTA 


Nella nota precedente, riguardante il bilan- 
cio della riboflavina in soggetti normali e con 
sindromi intestinali croniche, abbiamo posto 
in rilievo, a giustificazione della scelta delle 
tre vitamine per il nostro studio, gli stretti 
rapporti che intercorrono tra condizioni del 
gastroenterico e modificazioni emato- 
logiche riferibili a complesse carenze in cui 
riboflavina, acido folico e cobalamina giocano 
un ruolo notevole ed ancora non del tutto 
chiarito. Abbiamo anche espresso |’opinione 
che, quando la carenza di una o pit delle 
vitamine in oggetto non é grave al punto da 
provocare segni ematologici sufficientemente 
caratteristici, l’esistenza di un processo in- 
fiammatorio cronico, che abbia agito tanto 
a lungo da modificare la flora batterica inte- 
stinale ed i poteri di assorbimento della mu- 
cosa gastroenterica, basta a farne sospettare 
l’esistenza e che lo studio del bilancio delle 
singole vitamine é l’unico modo per metterla 
in evidenza. I risultati da noi conseguiti con 
questo metodo nei riguardi della riboflavina 
sono stati in tal senso dimostrativi. 

Nel caso della vitamina B,,, la necessita 
di ricorrere alla determinazione dei rapporti 
tra quantita introdotte ed escrete @ ancora 
pi evidente. Basti ricordare che, pur non 
conoscendosi ancora esattamente le vie me- 
taboliche della vitamina B,, ed i punti 
dincontro con quelle dell’acido folico, é in- 
dubitabile ‘che, spesso, la risposta emopoietica 


nelle anemie megaloblastiche, per una stessa 
quantita di cobalamina, é una funzione varia- 
bile dell’acido pteroilglutammico _ presente 
in forma biologicamente attiva (Davis, 1; 
Greif e Wernig, 2; Bennett, 3; Stekol e 
Weiss, 4; Oginsky, 5; Anderson e Stekol, 
6; 

Un’altra variabile, ancora imperfettamente 
determinabile nel condizionare l’azione emo- 
poietica della vitamina B,2, é costituita dal 
fattore intrinseco e dal probabilmente identico 
fattore serico. 

S’intenda il primo semplicisticamente solo 
come agente indispensabile all’assorbimento 
del fattore estrinseco (Ternberg e Eakin, 7; 
Prusoff e Coll., 8; Chow e Davis, 9; Bird e 
Hoevet, 10) ¢ il secondo solo come neutraliz- 
zante una ipotetica sostanza inibente |’azione 
metabolica della B,, nella maturazione del 
megaloblasto (Callender e Lajtha, 11; Thom- 
pson, 12; Horrigan e Coll., 13; Girdwood, 14) 
é evidente, in ogni caso, che, quando l’alte- 
razione del tubo gastroenterico non é suffi- 
ciente a provocare una modificazione emato- 
logica, Tinfluenza di essi sul metabolismo 
della B,, non ha possibilita di essere deter- 
minata. 

Se si pensa poi al complesso gioco di com- 
partecipazione o di sostituzione, rispetto alla 
B,,, delle sostanze metilanti o favorenti la 
metilazione (Patton e Coll., 15; Shive, 16; 
Davis e Mingioli, 17; Gillis e Norris, 18; 
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Schaefer e Coll., 19; Jukes e Stokstad, 20; 
Briggs e Coll., 22) che tanta parte ha nel- 
lindirizzare per la giusta via la sintesi dei 
nucleoproteidi, ritenuta oggi indispensabile 
per una normale eritropoiesi, sara chiaro che 
il comportamento abnorme dei tessuti emo- 
poietici per comparsa di una megaloblastosi 
non sara sufficiente per stabilire il grado di 
un eventuale deficit cobalaminico, cosi come 
il normalizzarsi della crasi ematica per som- 
ministrazione di B,, non ci dira quanta parte 
di essa sia stata effettivamente utilizzata, quali 
altre carenze sia stata capace di supplire e su 
quali anelli metabolici abbia agito in quel 
determinato caso. 

Crediamo che questi brevi cenni siano suf- 
ficienti a dimostrare la necessita della deter- 
minazione del bilancio della vitamina B,, 
come mezzo molto pit esatto rispetto a 
quello dello studio di un’eventuale modifi- 
cazione della emopoiesi. 

Riferendoci poi strettamente all’argomento 
del nostro lavoro, cioé alle variazioni appor- 
tate da condizioni patologiche del tubo ga- 
stroenterico, problemi ancora pit interessanti 
e tuttora in aperta discussione, che si com- 
pendiano nelle modalita di assorbimeuto della 
mucosa e nel ruolo della flora batterica inte- 
stinale nella sintesi e nella degradazione della 
vitamina, potranno essere affrontati solo col 
metodo dello studio dei bilanci. 

Gia Noer (23) aveva affermato che, alcuni 
germi, come il B.subtilis e un Corynebacte- 
rium, che si riscontrano abitualmente nello 
stomaco del maiale, erano capaci di sintetiz- 
zare la vitamina B,, in forma atta ad essere 
assorbita ed utilizzata dall’organismo. Egli at- 
tribui la carenza di questa vitamina alla inva- 
sione della mucosa gastroduodenale da parte 
di germi come il B.coli ed il B.lactis che, in 
condizioni patologiche dell’intestino, fossero 
riusciti a colonizzare in questa parte del tubo 
digerente e a distruggere la flora abituale. 

Ricerche posteriori hanno confermato in 
parte queste vedute. 

Le interessanti ricerche di Baumgé§rtel (24) 
e della sua Scuola hanno stabilito, in vitro, 
come la B,, sia tra le vitamine che ostacolano 
lo sviluppo delle culture di B.coli sino a ste- 
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rilizzarle in determinate condizioni speri- 
mentali. 

Percid, appare poco solida la teoria di 
Bonsdorf (25) secondo cui nell’anemico per- 
nicioso sarebbe il B.coli a distruggere nel 
duodeno la vitamina prima che questa sia 
legata al fattore intrinseco. 

Tuttavia, é indubitabile che l’anemico per- 
nicioso emette con le feci grande quantita 
di cobalamina. 

D’altra parte & stato anche sicuramente 
dimostrato come particolari antibiotici, in 
determinate dosi, riescano a far migliorare 
la crasi sanguigna degli anemici, distruggendo 
alcune specie batteriche e favorendo lo svi- 
luppo di altre, come il B.megaterium, che 
sintetizzano la vitamina B,>. 

In conclusione, per quanto le forme cliniche 
pure di carenza endogena di vitamina B,, 
non si ritengano molto frequenti, bisogna 
ammettere che modificazioni e migrazioni 
della flora intestinale, quali sogliono avvenire 
in modo particolare nei processi infiammatori 
dell’intestino, e le anatomiche e 
funzionali di quest’ultimo abbiano un’im- 
portanza affatto trascurabile nel metabolismo 
della vitamina. 

A tale scopo abbiamo intrapreso lo studio 
del bilancio della B,, in soggetti normali ed 
in pazienti con alterazioni acute e croniche 
gastrointestinali. 

Abbiamo anzitutto studiato le curve emati- 
che ed urinarie della vitamina dopo carico en- 
domuscolare in tre soggetti normali, in cinque 
con sindrome diarroica cronica ed in quattro 
diarroici acuti. A ciascun individuo abbiamo 
somministrato mcg 100 di vitamina B,>. 

I prelievi di sangue e di urine sono stati 
effettuati prima e dopo 1, 2, 4, 7 ore dalla 
somministrazione del farmaco. Per le urine 
si é proceduto alla raccolta, sotto toluolo ed 
in bottiglia scura, per ancora altre 17 ore, 
onde avere la quantita di farmaco eliminata 
nelle 24 ore successive al carico. 


METODI 


Gli estratti dei sieri (diluizione finale 1:10) sono 
stati preparati con il metodo di Rosenthal e Sa- 
rett (26) e saggiati nelle quantita di 2, 3, 4 e § cc. 


Le 
la n 
Pe 
di w 
della 
di v 
La 
di 
desc 
man 
dell’ 
terr 
quar 
0,1 
L 
dim 
dop 
I 
bell 
per 
spe 
pot 
qua 
per 
roi 
} 


Le urine sono state raccolte e conservate secondo 
la metodica descritta da Register e Sarett (27). 

Per il dosaggio abbiamo adoperato quantita di 1 cc 
di urina, a ciascuna delle quali abbiamo aggiunto 1 cc 
della soluzione standard contenente mmeg 0,1/cc 
di vitamina B;>. 

La vitamina B,2 dei singoli campioni di siero e 
di urine é stata dosata microbiologicamente con 
L. leichmannii 7830 ATCC, secondo il metodo 
descritto dalla U.S. Pharmacopeae (28). Sia per il 
mantenimento del ceppo che per la preparazione 
dell’inoculo e per il saggio sono stati usati gli appositi 
terreni Difco. La curva standard é stata ottenuta con 
quantita scalari di vitamina di 0,0; 0,01; 0,02 
0,1 e 0,25 mmcg p r tubo. 

La crescita dei germi é stata misurata per turbi- 
dimetria (Lumetron Colorimeter mod. 402 E.F.) 
dopo un periodo di incubazione di 20-24 h a 37°C. 
Ogni dosaggio é stato eseguito in duplicato. 


RISULTATI 


I risultati ottenuti sono descritti nelle ta- 
belle. Sui grafici abbiamo riportato le medie, 
per clascun gruppo, dei valori ottenuti ri- 
spettivamente nel sangue e nelle urine. (Onde 
poter costruire i grafici si sono trasformate le 
quantita ottenute per campione in quantita 
per ora). 

Dai dati riportati si rileva: 


1) i valori serici, nei normali e nei diar- 
roici cronici, dopo carico della vitamina, 


raggiungono l’acme alla prima ora (mmeg/cc 
0,655 nei normali e mmcg/cc 0,400 nei diar- 
roici cronici) per riportarsi ai valori di par- 
tenza, con una curva dolce, verso la quarta 
ora (mmcg/cc 0,§29 nei normali, mmcg/cc 
0,238 nei diarroici cronici); 


2) nei diarroici acuti, invece, dopo un 
rapido innalzamento alla prima ora (mmcg/cc 
0,283), si ha un plateau sino alla quarta ora 
circa e, quindi, una caduta graduale sino alla 
settima ora, momento in cui si raggiungono 
i valori di partenza (mmcg/cc 0,122); 


3) le tre curve si trovano a diversa al- 
tezza andando, in senso decrescente, dal gruppo 
dei normali ai diarroici cronici e, quindi, a 
quello dei diarroici acuti; 


4) le curve di escrezione della vitamina 
con le urine presentano: 


a) nei normali una discreta escrezione alla 
prima ora (mmcg/ora 11,14), rapido abbas- 
samento alla seconda ora (mmcg/ora 8,96) e, 
quindi, un valore massimo alla quarta ora 
(mmeg/ora 14,35), nuova caduta rapida sino 
alla settima ora (mmcg/ora 7,94) ed una escre- 
zione quasi costante sino alla ventiquattre- 
sima ora (mmcg/ora 5,90); 


Curve di escrezione urinaria in normali e in diarroici (acuti ¢ cronici) 
dopo carico di mcg 100 di vitamina B;2 per intramuscolo 


Dopo | 

N. Totale 

Gruppi ca th 2h ? 4h 24h 
mmcg/camp.| mmcg/camp. | mmcg/camp. mmcg/camp. mmceg/camp. | mmcg 

\ 11,50 9,00 40,00 14,00 112,00 186,50 

NORMALI 10,93 8,50 25,80 25,50 90,00 160,73 | 
11,00 9,40 20,30 32,00 100,00 172,70 

media 11,14 8,96 28,70 23,83 100,66 173,32 

xs 9,62 7,20 7,20 38,40 61,20 123,62 

DIARROICI \ | ete 23,94 13,30 0,98 1,50 100,00 139,72 

CRONICI 4,85 6,40 5,38 20,42 §0,10 86,14 

liv Cetesen 10,05 8,74 9,00 20,61 70,30 108 ,70 
F 5,00 3535 3,35 7,90 45,00 64,60 
media 10,69 7:79 5,16 17,76 65,32 104,55 

4,20 2,30 3,00 9,12 72,75 91,37. | 
DIARROICI Il........ 5,00 4,60 2,93 15,00 60,00 87,37 
ACUTI jul 4,80 2,20 2,30 10,08 68 ,07 87,45 
| $,20 6,00 5,80 12,40 77,00 106,40 
media | 4,80 3577 3,50 11,65 69,45 93,17 
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Grarico I 


15] ZZ Normal 
Diarroici cronici 
Diarroici acuti 

10] 

a 

E Yj 

7 24 7 24 12 4 7 24 


Ore dopo il carico 


Grafico ottenuto con le medie di escrezione urinaria in normali e in diarroici (acuti e cronici) 


dopo carico di mcg 100 di B,> intramuscolo. 


b) nei diarroici, sia cronici che acuti, una 
graduale caduta dei valori di escrezione dalla 
prima ora (mmcg/ora 10,69 cronici, 
mmceg/ora 4,80 negli acuti) alla quarta ora 
(mmcg/ora 2,6 nei cronici, mmcg/ora 1,75 
negli acuti), seguita da un aumento altrettanto 
graduale con punte massime alla settima ora 
(mmcg/ora 5,9 nei cronici, mmcg/ora 3,9 


negli acuti), curve che non riescono a su- 
perare, perd, i livelli raggiunti alla prima 


ora; 


5) la quantita totale di vitamina escreta 
con le urine é inferiore nei diarroici cronici 
(mmcg 104) a quella escreta dagli individui 
normali (mmcg 173) e superiore a quella 
escreta dai diarroici acuti (mmcg 93). 


Curve seriche in normali e in diarroici (acuti e cronici) dopo carico di 


meg 100 di B;2 per via intramuscolare 


| Dopo 
N. Prima 
Gruppi mceg/cc | th 2h 4h 7h 
| mmceg/cc | mmceg/cc mmcg/cc mmcg/cc 
| 1........ 0,577 | 0,696 0,667 0,546 0,540 
NORMALI _ 0,430 0,560 0,565 0,440 0,430 
eee 0,508 0,710 0,660 0,603 0,500 

| media 0,505 0,655 0,630 0,529 0,490 
Betctsks 0,303 0,409 0,180 0,200 0,298 
| Bivssvsns 0, 562 | 0,728 0,800 0,§89 0,512 
0,115 | 0,205 0,200 0,100 0,099 
hiv Gee 0,300 0,430 0,402 0,180 0,180 
| ' , eee 0,180 0,230 0,200 0,120 0,135 

media 0,292 0,400 0,356 0,238 0,244 
| 0,099 0,295 0,322 0,333 0,119 
| DIARROICI \M1........ 0,100 0,280 0,280 0,270 0,120 
ACUTI ) tcsress 0,087 0,259 0,286 0,280 0,100 
0,090 0,300 0,380 0,350 0,150 
| } media 0,094 0,283 0,317 0.308 0,122 


| 
| 
| 
| sla 
| an 
m 
co 
| le 
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Grarico II 
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Grafico ottenuto con le medie delle curve seriche in normali e in diarroici (acuti e¢ cronici) 
dopo carico di mcg 100 di By; per intramuscolo. 


Concludendo, possiamo affermare che in 
realta, nei casi di alterazioni gastrointestinali 
sia croniche che acute di un certo rilievo, 
anche quando non sia rilevabile coi comuni 
mezzi una modificazione ematologica, esiste 
costantemente una carenza di cobalamina, che 
le curve seriche e urinarie mettono in evi- 
denza chiaramente. Il bilancio tende ad una 


netta positivita, che é tanto maggiore quanto 
pitt grave e pit acuta é la malattia. 

Il dato pit importante e caratteristico é 
costituito, a nostro giudizio, dalle curve di 
eliminazione urinaria, che, nei diarroici cro- 
nici e piii ancora negli acuti, presentano, nelle 
prime otto ore, un andamento quasi specular- 
mente opposto a quello dei soggetti normali. 
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RIASSUNTO 


E stato somministrato a soggetti normali e diarroici 
acuti e cronici un carico parenterale standard di vi- 
tamina B;>. La quantita di B,2 escreta con le urine 
nelle 24 h successive al carico é stata minore nei 
soggetti diarroici che nei normali, indicando una 
tendenza dell’organismo a trattenere la vitamina. 
Questo indica che nei soggetti diarroici, anche in 
assenza di alterazioni ematologiche c’é uno stato di 
carenza di vitamina B;2, rilevabile anche dai livelli 
di cobalamina nel siero. 


RESUME 


Recherches sur les bilans et sur les rapports d’équilibre 
de certaines vitamines (riboflavine, acide folique, vi- 
tamine Bi2) chez des sujets normaux et chez des ma- 
lades atteints de syndromes intestinaux chroniques. 
Note II): Le bilan de la vitamine By». 


Les auteurs ont administré a des sujets normaux 
et a des diarrhéiques aigus et chroniques une dose 
parentérale standard de vitamine Bi2. La quantité de 
vitamine B,2 éliminée par les urines dans les 24 heu- 
res faisant suite 4 l’administration de cette substance 
a été moins élevée chez les sujets diarrhéiques que 
chez les normaux, révélant ainsi une tendance de 
Porganisme 4 retenir la vitamine. Ceci prouve qu’in- 
dépendamment de la présence ou non d’altérations 
hématologiques, un état de carence en vitamine B,2 
existe chez les sujets diarrhéiques, qui est également 
mis en évidence par les taux de cobalamine dans le 
sérum. 


SUMMARY 


Researches on the balances and equilibrium relations of 
some vitamins (riboflavin, folic acid, vitamin B,2) in 
normal subjects and in patients with chronic intestinal 
syndromes. 


Note 2): Vitamin B12 balance. 


A standard parenteral load of vitamin B12 was 
administered to normal subjects and to patients 
suffering from acute and chronic diarrhea. The 
amount of B;2 excreted with the urine during the 
24 hour period following the load was lower in 
diarrheal subjects than in normal ones, thus showing 
the body’s tendency to retain the vitamin. This 
means that in diarrheal subjects, even when no 
hematological alterations occur, there is a deficiency 
state of vitamin B,2, which is also shown by the 
cobalamine levels in the serum. 
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ZUSAMMENFASSUNG 


Forschungen iiber Stoffwechselbilanz und Wechselwir- 
kungen einiger Vitamine (Riboflavin, Folsdure, Vi- 
tamin By2) beim Gesunden und bei an chronischen 
Darmsyndromen leidenden Patienten. 

Zweiter Abschnitt: Die Stoffwechselbilanz des Vita- 
mins By2. 


Normale und an akutem oder chronischem Dur- 
chfall leidende lenschen wurden einer Belastungs- 
probe mittels parenteraler Zufuhr einer Vitamin B,.- 
Standardmenge unterzogen. Die Vitamin 
Menge, die mit dem Harn wihrend der auf die 
Einverleibung folgenden 24 Stunden ausgeschieden 
wurde, war bei an Durchfall leidenden Patienten 
geringer als beim Gesunden, was fiir eine Tendenz 
spricht, das Vitamin im Organismus zuriickzuhal- 
ten. Es deutet dies darauf hin, dass bei an Durchfall 
leidenden Patienten auch ohne jede Blutverinderung 
ein VitaminB;2-Mangelzustand besteht, der auch mit- 
tels der Bestimmung des Cobalamin-Serumspiegels 
nachweisbar ist. 


RESUMEN 


Investigaciones sobre los balances y sobre las relaciones 
de equilibrio de algunas vitaminas (riboflavina, dcido 
folico, vitamina B,2) en sujetos normales y en pacientes 
con sindromes intestinales crdnicos. 


Nota II: El balance de la vitamina By>. 


Se ha administrado a sujetos normales y diarreicos 
agudos y crénicos una dosis parenteral standard de 
vitamina B,2. La cantidad de B12 excretada con las 
orinas en las 24 horas sucesivas a la administracién 
ha sido menor en los sujetos diarreicos que en los 
normales, indicando una tendencia del organismo a 
retener la vitamina. Esto indica que en los sujetos 
diarreicos, incluso en ausencia de alteraciones hema- 
toldgicas, existe un estado de carencia de vitamina B;2 
que se revela también por los niveles de cobalamina 
en el suero. 
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mina C. V) Variazioni nel corso della matura- 
zione. Boll. Soc. It. Biol. Sper., 1955, 31, 826. 

Cuzzocrea G. — Sulla forma combinata della vita- 
mina C. VI) Comportamento cromatografico. 
Boll. Soc. It. Biol. Sper., 1955, 31, 827. 

CuzzocreaA G. e CuzzocreA R. —- Sulla forma 
combinata della vitamina C. VII) Cromatografia, 
spettro di assorbimento ed elettroforesi del dini- 
trofenilosazone. Boll. Soc. It. Biol. Sper., 1955, 
31, 829. 

BOGDANSKA H., DEsPERAK-SECOMSKA B. e COLL. 
Studi sul metodo enzimatico-microbiologico di 
valutazione dell’acido ascorbico e dell’acido dei- 
droascorbico in presenza di sostanze riducenti. 
Rocz. Panstwowego Zakl. Hyg., 1954, 5, 327 (Nutrit. 
Abst. Rev., 1955, 25, 958). 

CENTANNI L. — L’azione della vitamina C nel decorso 
della oftalmotubercolosi sperimentale. Boll. d’Oc., 
1955, 34, 601. 

Unctaus W. G. e GotpsmiTH G. A. — Valutazione 
della sufficienza vitaminica. Prove di eliminazione 
urinaria. Adv. Board Quart. Res. Develop. Nat. Res. 
Council, Washington, 1954, 69 (Chemical Abstracts, 
1955, 49, 12624). 

Bessey O. A. — Valutazione della sufficienza vita- 
minica. Livelli ematici. Adv. Beard Quart. Res. 
Develop. Nat. Res. Council, Washington, 1954, $9 
(Chemical Abstracts, 1955, 49, 12624). 

LANGER P. e Dracunova J. — Contributo alle con- 
dizioni di saturazione delle vitamine B;, B2 e C 
tra la popolazione di alcune regioni slovacche. 
Bratisl. lek. listy, 1955, 35, 601 (Current List M. 
Liter., 1955, 28, $1562). 

Arnon D. I. — Fotosintesi al di fuori della cellula 
vivente. Int. Sugar J., 1955, 57, 78 (Chem. ZOl., 
1955, 126, 10782). 

De Feuice F. — Sulle correlazioni intervitaminiche 
tra acido L-ascorbico e fattori del gruppo B. Rec. 
Progr. Med., 1955, 19, $53. 

Desmarais A. e McGraw J. Y. — Influenza delle 
vitamine A e D sulla crescita e sulla resistenza 
capillare della cavia carenzata o no di acido ascor- 
bico. C. R. Soc. Biol. Paris, 1955, 149, 1718. 
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Wakut K. e Kawacut S. - Sostanze che influenzano 
la coagulazione del latte da parte del caglio. 
Il) Effetto di vitamine ed antibiotici. J. Pharm. 
Soc. Japan, 1955, 75, 598 (Chemical Abstracts, 1955, 
49, 11908). 

Starzew I. A. — Confronto tra saturazione del san- 
gue con acido ascorbico e peso delle cavie in rap- 
porto all’esposizione alla luce o al buio. Woprosy 
Pitania, 1953, 12, 74 (Vitamine u. Hormone, 1956, 
7, 62). 

Mapson L. W. e Moustara E. M. —- Acido ascor- 
bico e glutatione come portatori respiratori nella re- 
spirazione di semi di pisello. Bioc. Jnl., 1956, 62, 248. 

HOLzBAvER M. e WALTER K. — Inattivazione eserci- 
tata dall’acido ascorbico sull’attivita degli estratti 
ipofisari che determina deplezione di acido ascor- 
bico surrenale. Nature, 1956, 177, 379. 


Bonat! B., BENDANDI A. e COLL. - Comportamento 
dell’acido ascorbico nei surreni di ratti epatecto- 
mizzati e trattati con ACTH. Arch. S. M., 1956, 
101, 77. 

BHATTACHARYA S. K., Rosson J. S. e Cort. - Il 
contenuto di glutatione del sangue e dei tessuti 
dopo iniezioni di allossana e di acido deidroa- 
scorbico. Bioc. Jnl., 1956, 62, 12. 

BeresowskajJA N. N., BessENow S. M. e COLL. - 
Impiego del cloruro di sodio arricchito con acido 
ascorbico nella vitaminizzazione degli alimenti 
durante la profilassi sociale. Woprosy Pitania, 1953, 
12, 53 (Vitamine u. Hormone, 1956, 7, $1). 

Bessenow S. M. e Wo rson G. G. Vitaminizza- 
zione del latte e degli alimenti del latte con acido 
ascorbico. Woprosy Pitania, 1953, 12, 59 (Vitamine 
u. Hormone, 1956, 7, $1). 

MASLENIKOVA E. M. — Effetto della riboflavina sul 
metabolismo della vitamina C_ nell’organismo 
animale. Woprosy Pitania, 1954, 13, 11 (Chemical 
Abstracts, 1955, 49, 13392). 

Cimino S. — Acido deidroascorbico e metabolismo 
glucidico. Boll. Soc. Med.—Chir., Catania, 1954, 
22, 45. 

Cimino S. — Acido deidroascorbico e processi deidro- 
genativi. Boll. Soc. Med.-Chir., Catania, 1954, 
22, $2. 

CHEKIN V. I. — Fabbisogni e metodi di sommini- 
strazione della vitamina C. Med. Zhurnal, 1954, 
24, 94 (Current List M. Liter., 1955, 28, $5901). 

DEL Soro Basi J. — Terapia associata con Percorten 
ed acido ascorbico nelle affezioni dolorose dell’ap- 
parato locomotore. Clin. y Lab., 1951, 51, 197 
(Chem. Zbl., 1955, 126, 11610). 

DesMARAIsS A. e GAGNON P. IM. — Influenza dell’espo- 
sizione al freddo sull’attivita tiroidea e sul peso 
e livello di acido ascorbico delle surrenali nella 
cavia carenzata o no di acido ascorbico. C. R. Soc. 
Biol. Paris, 1955, 149, 1714. 

BunyaTYAN G. K., Kecuex Y. A. e Cott. L’in- 
fluenza di stimoli morbosi incondizionati e con- 
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dizionati su alcuni processi parziali del metabo- 
lismo dell’acido ascorbico nell’organismo animale. 
Fiziol. Zhur., 1951, 37, 225 (Chemical Abstracts, 
1955, 49, 12690). 

Euter H. Y. e HaAsserquist H. — Galattosio come 
sostanza di partenza del reduttone e formazione 
biologica dell'acido ascorbico. Arkiv Kemi, 1955, 
8, 197 (Chemical Abstracts, 1955, 49, 13342). 

Berzins V. K. — L’influenza della carenza di vita- 
mina C sulla risposta dell’organismo alla tossicita 
di culture difteriche. Zhur. Microbiol. Epidem. Im- 
mun., 195$, 7, 71 (Chemical Abstracts, 1955, 49, 
12697). 

Gopep A. - Acido ascorbico nel latte e nei prodotti 
del latte. Anal. bromatol., 1953, 5, 227 (Chemical 
Abstracts, 1955, 49, 14216). 

Honpa S. I. — Ossidasi dell’acido ascorbico nelle 
radici di orzo. Plant Physiol., 1955, 30, 174 (Che- 
mical Abstracts, 1955, 49, 13383). 

Hasecawa C. — Quantita relative di vitamina C e 
di acido 2,3-dichetogulonico nei cibi freschi e 
cotti. J. Home Econ., 1951, 1, 8 (Chemical Abstracts, 
1955, 49, 14225). 

KucumI M. I. - Contenuto di vitamina C e problema 
del suo aumento nel latte di vacca e nel latte acido. 
Woprosy Pitania, 1955, 14, 45 (Current List M. Li- 
ter., 1955, 28, $9470). 

Kropp M., Nowortny F. e Coit. — Vitaminizza- 
zione dei succhi di frutta con acido ascorbico. 
Prace Glown. Inst. Przem. Rol. Spozyw., 1954, 4, 1 
(Chemical Abstracts, 1955, 49, 14223). 

Koser S. A. e Tuomas J. L. — Effetto dell’acido 
ascorbico sul fabbisogno di cisteina dei Lactoba- 
cilli. Proc. Soc. Exp. Biol. & Med., 1955, 90, 
454. 

Anisstimow A. A. — Aumento del contenuto di vi- 
tamina C nelle culture delle piante da frutto. Tier- 
zucht, 1954, 9, 103 (Chem. Zbl., 1955, 126, 10298). 

Baczyk S., Lempxa A. e Cott. {Metodo poten- 
zimetrico per determinare la vitamina C con I’a- 
cido ossalico come stabilizzatore. Pol. Tyg. Lek., 
1955, 10, 1642. 

Levine V. E. - Scorbuto in Nebraska. I) L’epidemia 
di scorbuto a Cantonment nel Missouri (Fort 
Atkinson) Nebraska 1819-1820. Amer. Jour. Dig. 
Dis., 1955, 22, 9 (Biol. Abstr., 1955, 29, 28302). 

Levenson S. M., Crowtey L. V. e Cott. — Effetto 
della somministrazione di acido ascorbico sulla 
risposta metabolica azotata al trauma _termico. 
Proc. Soc. Exp. Biol. & Med., 1955, 90, $02. 

Miter W. e Nover A. Alterazione nucleare 
nelle cellule nervose della retina durante la carenza 
sperimentale di vitamina C. Ztschr. Vitamin-Hor- 
mon-Ferm. forsch., 1955, 7, 277. 

Mouriquanp G. e Epet V. - Evoluzione del ferro 
intraeritroblastico non emoglobinico in corso di 
scorbuto acuto sperimentale. C. R. Soc. Biol. Pa- 
ris, 1955, 149, 1576. 
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Persson B. H. — Studi sulla sostanza fondamentale 
del tessuto connettivo. I) Caratteri istochimici dei 
mocopolisaccaridi della sostanza fondamentale. 
Il) Organizzazione della sostanza fondamentale 
nella carenza di acido ascorbico e sua modifica- 
zione da parte dell’azione del cortisone. Acta Soc. 
Med. Upsaliensis, 1953, 58, 120 (Chemical Abstracts, 
1955, 49, 13311). 

Papr Z., Smip M. e Cott. — Valutazione dell’acido 
ascorbico con sali di tetrazolio. Naturwiss., 1955, 
42, 210 (Nutrit. Abst. Rev., 1955, 25, 959). 

STEELE B. F., Liner R. L. e Cont. — Apporto ali- 
mentare di acido ascorbico nell’uomo. II) Conte- 
nuto di acido ascorbico nei leucociti e nel siero di 
soggetti che ricevono quantita scarse controllate 
della vitamina. J. Nutrition, 1955, 57, 361. 

SucaAwara T. — Studi sulla formazione dell’acido 
ascorbico (vitamina C) nelle piante. $* Comuni- 
cazione. Germoglio dei semi e formazione di acido 
ascorbico. Jap. J. Bot., 1941, 11, 343 (Chem. Zbl., 
1955, 126, 10545). 

ScHWARZ G. e Matscu L. -- Contenuto di vita- 
mina C del succo di ribes nero. Dtsch. Lebensmit- 
tel-Rdsch., 1955, 51, 102 (Chemical Abstracts, 1955, 
49, 12747). 

SASAKI R. e Arpara K. - La stabilita dell’acido ascor- 
bico nel latte sottoposto a trattamento con calore 
sotto pressione diminuita. Int. Dairy Congr. Proc. 
13th Congr. Hague, 1953, 4, 637 (Chemical Ab- 
stracts, 19§5, 49, 12740). 

Vittoria A. — Effetti sull’accrescimento causati dal- 
lacido deidroascorbico iniettato in culmi di Arundo 
Donax L. Boll. Soc. It. Biol. Sper., 1955, 31, 601. 


VITAMINA D 


De Seze S., Licutwitz A. e Cott. Le modifica- 
zioni della calciuria sotto vitamina D nelle osteo- 
malacie da apporto e nelle osteoporosi. Bull. et 
Mém. Soc. méd. Hép., Paris, 1955, 71, 961. 

VirstruP Mo ter K. — Preparati vitaminici A e D 
idrosolubili. Farm. Tid., 1955, 65, 318 (Acta Hel- 
vetiae, 1955, 30, 434). 

BELLMAN S. e ENGFELDT B. - Lesioni renali nella 
ipervitaminosi sperimentale D; uno studio mi- 
croradiografico e microangiografico. Am. J. Roent- 
genol., 1955, 74, 288 (Current List M. Liter., 1955, 
28, $0286).! 

Brune H. - Tecnica con raggi X per la valutazione 
biologica della vitamina D con i ratti. Ztschr. 
Tierernahr. Futtermitt., 1955, 10, 40 (Nutrit. Abst. 
Rev., 1955, 25, 926).! 

Linpquist B. — Studi sulla modalita d’azione del 
diidrotachisterolo sul metabolismo del calcio. 
Helv. paed. Acta, 1955, 10, 131 (Nutrit. Abst. Rev., 
1955, 25, 928). 

ZETTERSTROM R. — Studi metabolici durante il trat- 
tamento del rachitismo refrattario alla vitamina D. 


Helv. paed. Acta, 1955, 10, 148 (Nutrit. Abst. Rev., 
1955, 25, 1061). 

Propst A. — Effetti dannosi della vitamina D durante 
la nefrite. Archiv Kinderheilk., 1955, 151, 259 
(Dtsch. med. Wschr., 1955, 80, IV). 


Basar — Ipervitaminosi D2 osservata in un bambino. 
Hastane, 1955, 9, 11 (Min. Med., 1956, 1, 88). 
GumLLEMAN — Associazione delle vitamine A e 
in terapia. Gaz. Hép., 1955, 10 ottobre (Min. 

Med., 1956, 1, $4). 

HAGENBRING — Sintomi di intossicazione da iper- 
dosaggio di vitamina D. Gesd. fiirs., 1955, dicembre 
(Min. Med., 1956, 1, 196). 

Katoup H. — Esame comparativo degli effetti della 
terapia intramuscolare di shock con vitamina D2 
e D; nel rachitismo del lattante. Ost. Zschr. Kin- 
derh., 1955, 11, 216 (Current List M. Liter., 1956, 
29, 5928). 

Nes W. R. —- Riaggiustamento antrasteroide. III) 
La via della trasformazione del deidroergosterolo 
in antraergostapentaene. J. Am. Chem. Soc., 1956, 
78, 193. 

Turecki J. e Senczuk L. — Stabilita di preparati 
oleosi di vitamina D>» e loro stabilizzazione. Acta 
Poloniae pharm., 1955, 11 Suppl., 48 (Current List 
M. Liter., 1956, 29, 407). 

HerzretD E., Krupp H. e Coir. — Avvelenamento 
sperimentale di vitamina D nei cani. I) Effetto 
della vitamina D sul riassorbimento tubulare mas- 
simo di fosfato durante la diuresi osmotica e sulla 
velocita di filtrazione glomerulare normale. Zschr. 
ges. exp. Med., 1955, 126, 33 (Current List M. Liter., 
1956, 29, 9200). 

Gorsunova V. I. e Matzko S. N. —- Sviluppo di 
un eccesso di vitamina D in rapporto al conte- 
nuto di vitamina C della dieta. Woprosy Pitania, 
1955, 14, 17 (Nutrit. Abst. Rev., 1955, 25, 928). 

STEENBOCK H. e Hertinc D. C. —- La vitamina D 
e la crescita. J. Nutrition, 1955, 57, 449. 

RAtmaA C. E. e Forsanper O. - La vitamina D e la 
fosforilazione della tiamina. Acta paediat., 1954, 
43, 541 (Chem. Zbl., 1955, 126, 10308). 

Raout Y. — Problemi della calcificazione. Ann. Nu- 
trit. Aliment., 1955, 9, 219. 

Orst N. - Inibizione della O-streptolisina da parte 
di alcuni steroidi. Nuovi Ann. Ig. Microbiol., 1955, 
6, 424. 

Linpaquist B. - Azione della vitamina D sul meta- 
bolismo del calcio radioattivo nei ratti rachitici. 
Kungl. fysiogr. Sallsk. Lund. Forh., 1950, 20, 243 
(Chem. Zbl., 1955, 126, 11616). 

HertTInG D. C. e STEENBOCK H. - La vitamina D e 
la secrezione gastrica. J. Nutrition, 1955, 57, 469. 

Catan E. - Acidosi renale ipercloremica (sindrome 
di Butler-Lightwood-Albright) provocata da iper- 
vitaminosi D ed effetto curativo dell’7ACTH. Rev. 
Cub. Ped., 1955, 27, 199 (Current List M. Liter., 
1955, 28, 46962). 
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CATHALA J. ¢ HENNEQUET A. - Prevenzione del 
rachitismo mediante latte vitaminizzato. Pédiatrie, 
1955, 10, 215 (Current List M. Liter., 1955, 28, 
35449). 

ENGEL C. — Contenuto di vitamina D del latte irra- 
diato con luce ultravioletta. Milchwissenschaft, 
1954, 9, 378 (Nutrit. Abst. Rev., 1955, 25, 928). 

Fotus R. H. Studi sull?ipervitaminosi D. Am. J. 
Path., 1955, 31, 568 (Nutrit. Abst. Rev., 1955, 25, 
928). 

FANCONI G. — La vitamina D come farmaco e come 
veleno. Ipercalcemie idiopatiche e forme di rachi- 
tismo resistenti alla vitamina D. Schweiz. med. 
Wschr., 1955, 85, 1253. 

Jonxis J. H. - L’aggiunta di vitamina D alle sostanze 
alimentari. Voeding, 1955, 16, 518 (Nutrit. Abst. 
Rev., 1955, 25, 1061). 

NeEXMAND Hauce B. Osteomalacia resistente alla 
vitamina D. Acta med. scand., 1956, 153, 271. 


VITAMINA E 


BECKMANN R. - La vitamina E (fisiologia, fisiologia 
patologica, importanza clinica). Parte 2). Ztschr. 
Vitamin-Hormon-Ferm. forsch., 1955, 7, 281. 

CALIGARIS F, — Sul sinergismo d’azione tra vitamina A 
e vitamina E nel trattamento della sordita e degli 
acufeni. Min. Otorinolar., 1955, 5, 184. 

Katsur G. e Matstoxa Y. — La determinazione 
della vitamina EF. 1) Ulteriore indagine sul metodo 
di Emmerie ¢ Engel. Vitamins, 1955, 8, 348 (Che- 
nical Abstracts, 1955, 49, 14078) 


Pin. P. — L’azione anti-ossidante della vitamina E. 
Gaz. Méd. Fr., 1955, 62, 1945. 
Rorttini E., GuARDABASSI F. e CoLt. — L’associa- 


zione alfa-tocoferolo e kellinina nelle coronaro- 
patie. Cl. Terap., 1955, 9, 650. 

Russet Eccir P. W. e Warp L. D. —- Valutazione 
chimica dell’attivita della vitamina E nei prodotti 
cereali. Il) Avanzi di macinazione ¢ cibi di com- 
posizione animale. J. Sci. Fd. Agric., 1955, 6, 329 
(Chemical Abstracts, 1955, 49, 12583). 

Buruina A. — Sull’azione epatoprotettiva della vita- 
mina E. Cl. Terap., 1956, 10, 98. 

Taytor D. W. — Gli effetti della vitamina E e del 
bleu di metilene sulle manifestazioni di avvelena- 
mento da ossigeno nel ratto. J. Physiologie, 1956, 
131, 200. 

SWINGLe K. F., Sarrorp J. W. e Coit. — Livelli di 
tocoferolo del primo latte di bestiame semibrado. 
Am. J. Vet. Res., 1956, 17, 28. 

Savinov B. G., LouCHTCHEVSKAIA e CoLt. — Do- 
saggio della vitamina E (somma dei tocoferoli 
naturali) negli olii vegetali. Khim. J., 1954, 20, 
$73 (Produits Pharm., 1956, 11, 41). 

Decio R. ALAMANNI V. - Il passaggio transplacentare 
della vitamina E. Relaz. Clin. Scient., 1956, 8, 9. 
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BRUGGENAMM J. e Nieser K. H. - Rapporti tra le 
vitamine A, E e la beta-carotina e il ciclo sessuale 
femminile del manzo e del maiale, con particolare 
riguardo alla sterilita del ciclo. Vitamine u. Hormone, 
1956, 7, 10. 


VITAMINA H 


Lino A. - L’azione dei fattori lipotropi sulla steatosi 
epatica provocata da biotina. Congr. Int. Bioch. 
Resum. Comm. 2° Congr. Paris, 1952, 163 (Che- 
mical Abstracts, 1955, 49, 12673). 

KAWASHIMA M. e Fug S. — Acidomicina. II) Au- 
mento della eliminazione urinaria di biotina dei 
conigli trattati con acidomicina. Pharm, Bull., 1953, 
1, 328 (Chemical Abstracts, 1955, 49, 11091). 

GeimER R. — Ricerche sull’attivita terapeutica e far- 
macodinamica della biotina (vitamina H) in una 
serie di malattie cutanee. Hautarzt, 1955, aprile 
(Giorn. It. Derm. e Sifil., 1955, 96, 726). 

Datcutesu C. E. — Relazione tra la tiamina, la bio- 
tina ed il metabolismo del triptofano studiato nel 
ratto. Bioc. Jnl., 1955, 61, 328. 

De Metry J. P. e Aikawa J. K. - Effetto della mer- 
captomerina marcata Hg?°? sulla concentrazione 
sulfidrilica renale nei conigli normali. Proc. Soc. 
Exp. Biol. & Med., 1955, 90, 413. 

Gotuoskar §S. S., Rece D. V. e Coit. — Metabo- 
lismo della biotina nei microrganismi. IV) Sintesi 
dell’acido nucleico. Ind. Jour. Med. Res., 1954, 42, 
$99 (Biol. Abstr., 1955, 29, 24099). 


VITAMINA Hi 


Bott W. G. - Inibizione delle radici di pomidoro da 
parte della sulfanilamide e suo annullamento da 
parte dell’acido p-aminobenzoico e dell’acido LN- 
—pteroilglutamico. Plant Physiol., 1955, 30, 161 
(Chemical Abstracts, 1955, 49, 13383). 

BELLIENI G. e Sorert M. C. - Importanza dell’APAB 
nel campo batteriologico. Influenza di taluni anti- 
biotici sulla sua azione. Aggiorn. Ped., 1955, 6, 665. 

ZARAFONETIS C. J., Curtis A. C. e Coit. — Trat- 
tamento del pemfigo con para-aminobenzoato di 
potassio. Am. J. Med. Sci., 1956, 231, 30. 

Sipr E. — Precisazioni riguardanti le sensibilizzazioni 
del « gruppo para ». Monde Méd., 1955, 65, 270 
(Méd. et Hyg., Geneve, 1956, 14, 65). 

Briccs G. M. e Darr F. S. - Le vitamine idroso- 
lubili. I) Vitamina Bj2, acido folico, colina ed 
acido p-aminobenzoico. Ann. Rev. Biochem., 
1955, 24, 339 (Current List M. Liter., 1956, 29, 
I1§2). 


VITAMINA K 


SurirTER H. ¢ STEIGMANN F. - Impiego di forti dosi 
di vitamina K nelle malattie epatiche. J. Lab. & 
Clin. Med., 1955, 46, 951. 

Howe .t M. J. - Emulsione di vitamina K. J. A.M.A., 
1955, 159, 1401). 
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GUNTHER — Azione della vitamina K; sulla protrom- 
bina, sul fattore V e VII nelle epatopatie. Med. 
Klin., 1955, novembre (Min. Med., 1955, 2, 1007). 

Dawson P. - Effetto della vitamina K; endovenosa 
sull’azione del fenindione. Brit. med. J., 1955, 
4953, 1427. 

Casuta D. — Sull’azione della vitamina K;, sintetica 
in alcuni stati ipoprotrombinemici. Rass. Med. 
Sarda, 1955, 6, 89. 

ARNON D.I., WHATLEY F. R.. e Coit. — La vitamina K 
come cofattore della fosforilazione fotosintetica. 
Biochim. Biophys. Acta, 1955, 16, 607 (Current List 
M. Liter., 1955, 28, 40453). 

IMABAYASHI S., AKIBA T. e Cott. — Influenza della 
vitamina K; sull’animale. II) Influenza di una forte 
quantita di vitamina K; somministrata oralmente. 
Osservazione istopatologica. Biol. Japan. J. Const. 
Med., 1953, 17, 232 (Chemical Abstracts, 1955, 49, 
11177). 

Maresova Z., Fassatt M. e Cott. — Alterazioni del 
livello di bilirubina e della coagulazione ematica 
dopo somministrazione di vitamina K_nell’ittero. 
Cesk. gastroenter., 1955, 9, 98 (Current List M. Li- 
ter., 1956, 29, 2407). 

GIERLOWSKA J. e BuiteK D. — Determinazione colo- 
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